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1. GIRIS

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson
tarafindan tanimlanan, substantia nigra pars kompakta (SNk) basta olmak tizere
bazal ganglionlar (BG) ve beyin sapindaki diger pigmentli dopaminerjik
noronlarin erken ve belirgin kayb1 ile olusan nérodejeneratif bir hastaliktir (1,2).
Dopaminerjik ndronlarin kaybi sonucu BG’de meydana gelen dopamin eksikligi,
klasik olarak parkinsoniyen motor belirtileri ile karakterize hipokinetik bir hareket
bozukluguna yol agar (2). PH’ nin baslica motor belirtileri bradikinezi, rijidite ve
istirahat tremorudur (2,3).

Parkinson hastalig1 bir hareket bozuklugu olarak tanimlansa da; PH’de
motor belirtilerden yillar once baglayan ve hastaligin tiim seyri sirasinda
izlenebilen, hastalarin giinliik yasam aktivitelerini etkileyip ciddi morbiditeye
sebep olabilen motor olmayan belirtiler (MOB) de goriilmektedir. (2,4,5). Bu
MOB’dan bazilar1 kognitif disfonksiyon ve demans; depresyon ve anksiyete gibi
noropsikiyatrik bozukluklar; ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal bozukluklar,
tiriner ve seksiiel disfonksiyon gibi otonom bozukluklar; insomni, asir1 giindiiz
uykululugu ve hizli gz kiiresi hareketi (REM) uykusu davranis bozuklugu gibi
uyku bozukluklari; agri, koku alma ve gorme bozukluklar1 gibi duyusal
bozukluklar ve yorgunluktur (4-6).

Parkinson hastalarinda MOB olduk¢a yaygindir ve hastalarin %60-

97’sinde mevcuttur (7). Hastalarin %20-30’unda ise PH’nin ilk klinik 6zelligi



olabilmektedir (8). Hastalar tarafindan MOB’un fark edilmesinde, sikdyetlerin
ifade edilmesinde ve hekimler tarafindan bu belirtilerin taninmasindaki zorluklar
nedeniyle tanmida ve tedavide gecikmeler yasanmaktadir (4). Bir g¢alismada,
Parkinson hastalarindaki  depresyon, anksiyete, yorgunluk ve uyku
bozukluklarinin; ndrologlar tarafindan yapilan muayenelerde %40’ tizerindeki
olguda fark edilmedigi gosterilmistir (9). Baska bir uluslararasi caligmada,
hastalarin utanmasi veya belirtilerin PH ile iliskili oldugunun farkinda olmamalari
gibi nedenlerle apati, agri, cinsel fonksiyon bozukluklari, gaita inkontinansi ve
uyku bozukluklari gibi MOB’u %62’ye varan oranlarda saglik calisanlarina
bildirmedikleri saptanmistir (10). PH’ nin motor belirtileri iyi tanimlanmis olsa da;
cok sik goriildiigii halde MOB hakkinda az sey bilinmekte ve dolayisiyla yetersiz
sekilde tedavi edilmektedir (5).

Parkinson  hastaligimin  tedavisinde  temel segenek  dopamin
konsantrasyonlarint artiran veya dopamin reseptdrlerini dogrudan uyaran
dopaminerjik ilaglarin kullanimidir (11). Hastalik siiresince izlenen bazi MOB,
tedavide kullanilan dopaminerjik ilaglar ile iligkili olarak da ortaya
cikabilmektedir. En sik rastlanan ornekler dopamin disregiilasyon sendromu,
haliisinasyonlar, psikoz ve postural hipotansiyondur (9).

Parkinson hastaliginin bir 6zelligi olarak hem hastaligin 6zellikle orta ve
ileri evrelerinde, hem de dopaminerjik ilaglarin kullanimina bagl olarak motor ve
motor olmayan belirtilerde dalgalanmalar meydana gelebilmektedir (4,7,12).
MOB’daki bu dalgalanmalarin orani, belirtinin tiiriine gore farklilik gostermekle

birlikte %5-68 arasinda degismektedir (6,13). Motor olmayan Dbelirtilerdeki



dalgalanmalar (MOBD), motor dalgalanmalar ile korelasyon gosterme ve motor
"kapali-off" dénemlerde ortaya ¢ikma egilimindedir. Ancak bu durum her zaman
gegerli degildir (4,7,12).

Motor olmayan dalgalanmalarin hasta bagimsizli§i ve yasam kalitesi
tizerindeki etkisinin, siklikla motor dalgalanmalardan daha fazla oldugu
bilinmektedir (7,12). Motor olmayan belirtilerin dalgalanan seyrini ayirt etmek ve
degerlendirmek klinisyenler ig¢in yeni bir zorluk teskil etmektedir (7,12).
MOBD’nin taninmasinin hem hastalarin yasam kalitesi lizerinde hem de tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yeri vardir. Ciinkii dalgalanan
belirtilerin ilk segenek olarak dopaminerjik tedaviler diizenlenerek tedavi
edilebilecegi diistiniildiigiinde; dalgalanmayan MOB i¢in spesifik semptomatik
tedaviler ilk segenek olacaktir (7,14). MOB’dan bazilar1 dopaminerjik tedaviye
direncli olsa da, birgok MOB tedavi edilebilmektedir. Eger tedavi edilmez ise
hastalarin yasam kalitesini ciddi Olgiide bozabilmekte ve hastane yatist
gerektirebilmektedir (5,14).

Parkinson hastalarinda MOB’un ve bu belirtilerdeki dalgalanmalarin
yasam kalitesi lizerindeki etkilerinin tamimlanmasi, bu belirtileri saptamak ve
6lgmek i¢in gegerli ve giivenilir 6lgekler yaratma cabalari olusturmustur (13). Bu
amagla Galit Kleiner ve arkadaglar1 (ark.) tarafindan, motor olmayan belirtilerin
ve bu belirtilerdeki dalgalanmalarin hem “agik” hem de “kapali” donemlerde
degerlendirmesi amaciyla “Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme

(NoMoFA) Anketi” gelistirilmistir (13). Bu anketin motor olmayan belirtilerdeki



dalgalanmalar1 saptayan, degerlendiren ve dlgen; kapsamli, gegerli ve giivenilir
bir anket oldugu sonucuna varilmistir (13).

Bu calismanin amact Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme
(NoMoFA) Anketi Tiirkge versiyonunun Tiirk toplumu i¢in uygunlugunun ve
klinik kullaniminda etkinliginin degerlendirilmesidir.

Parkinson hastalarinda MOBD’yi degerlendiren anketlerin Tiirkce
versiyonu bulunmamaktadir. Bu anketin Tiirkge versiyona ¢evrilmesi, iilkemizde
Parkinson hastalarinda MOBD’nin daha iyi taninmasim1 ve degerlendirilmesini
saglayacaktir. Ayrica gelecekte anketin klinik uygulamaya ve arastirma
protokollerine entegrasyonu, Parkinson hastalarinin tedavi stratejilerinin daha
verimli ve etkili bir sekilde 6zellestirilmesini ve kolaylagtirilmasini saglayacak;
MOB’u ve MOBD’yi iyilestirebilecek tedaviler i¢in yapilacak olan aragtirmalara

151k tutacaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Parkinsonizm Tanimi ve Smiflandirilmasi

Hipokinetik hareket bozukluklarinin en sik goriileni ve prototipi
parkinsonizmdir (15). Parkinsonizm tanisinin major karakteristik belirtileri
tremor, rijidite, akinezi/bradikinezi/hipokinezi ve postural instabilitedir (16).
Parkinsonizm, genel anlami ile bu dort major karakteristik ozelligin degisik
kombinasyonlarda bulundugu klinik sendromdur (16). Donma fenomeni ve
fleksiyon postiirii de diger dort belirtiye eslik edebilmektedir (17). Akinezi veya
bradikinezi parkinsonizmin en énemli bilesenidir (15).

Parkinsonizmi, etiyolojiye yonelik olarak dejeneratif ve semptomatik
parkinsonizm olarak iki ana gruba ayirmak miimkiindiir. Dejeneratif kokenli
parkinsonizm tablosu; Idiyopatik Parkinson Hastaligi, Parkinson art: sendromlari
ve parkinsonizmin eslik ettigi diger dejeneratif hastaliklar olarak iice ayrilabilir.
Bu hastaliklarda altta yatan patoloji dejeneratif hiicre kaybidir ve etiyolojide baska
bir sebep saptanmaz. Semptomatik parkinsonizm tablolarinda ise altta yatan
etiyopatogenez dogrudan beyin hasarina neden olan veya ikincil olarak beyni
etkileyen hastaliklar sonucu BG’nin tutulmasidir (16). Cogu zaman klinik bilgi ve
muayene parkinsonizm ayirici tanilari igin yeterlidir (18).

Parkinson hastaligi, parkinsonizm sendromunun en sik varyanti olup;
hareket bozukluklar1 grubu hastaliklar1 arasinda esansiyel tremordan sonra en sik

goriilen tablodur (18).



2.2. Parkinson Hastahg

2.2.1. Tamim

Parkinson hastaligi, SNk basta olmak iizere BG ve beyin sapindaki diger
pigmentli dopaminerjik noronlarin erken ve belirgin kaybi ile olusan, motor ve
motor olmayan belirtiler (MOB) ile karakterize, yavas ilerleyici ve norodejeneratif
bir hastaliktir (2,19). Beyindeki dopaminerjik néronlarn  %50-60’1nin
dejenerasyonu sonucunda motor belirtiler ortaya ¢ikmakta ve klinik tani
konulabilmektedir (20-22). PH’nin baslica motor belirtileri bradikinezi, rijidite ve
istirahat tremorudur (2,3). Hastaligin ileri evrelerinde postural denge bozuklugu,
donma, postiir ve yiiriiylis bozukluklar1 da eslik edebilmektedir (23). Bu motor
belirtilerden yillar 6nce (premotor evre/prodromal dénem) hastalarin ¢cogunda
MOB de goriilebilmektedir. Premotor evrede ortaya ¢ikan MOB; hiposmi, REM
uykusu davranis bozuklugu, kabizlik, depresyon ve otonomik bozukluklar olarak
Ozetlenebilir (23,24). PH tanis1 klinik muayene ile konulmaktadir. Kesin tan1 ise
post-mortem patolojik inceleme ile SNk’de dejenerasyon ve Lewy patolojisinin

gosterilmesi ile miimkiin olmaktadir (2).

2.2.2. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra nodrodejeneratif
hastaliklar arasinda en yaygin ikinci hastaliktir (16). PH siklig1 kullanilan tani
kriterleri, calisma popiilasyonu ve epidemiyolojik yontemlere bagli olarak
degismektedir (25). Kirk yedi calismanin meta-analizinden olusan bir ¢aligmada,

PH’nin 40 yas ve lizeri popiilasyonda diinya capinda prevalansinin yaklasik olarak
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%0,3 oldugu tespit edilmistir (26). Bu oranin, 60 yas lizerinde %1, 80 yas
tizerinde ise %3-4 civarinda oldugu gosterilmistir (25). 2016 yilinda diinya
tizerinde 6 milyondan fazla kiside PH oldugu belirtilmektedir (27). Giiniimiizde
ise yaklasik 10 milyon insanin PH’den etkilenmis oldugu tahmin edilmekte olup;
niifusun yaslanmasi, yasam siiresinin artmasi ve sanayilesme gibi nedenler goz
oniinde bulunduruldugunda bu saymin 2040 yilinda 17,5 milyona yaklasacagi
varsayilmaktadir (28).

Parkinson hastaligi insidansi ¢alismalarda gesitli farkliliklar géstermekle
birlikte 1,5-346/100.000 arasinda degismektedir (29,30). Ancak benzer
metodolojik  ¢alismalar kiyaslandiginda ve rakamlar referans topluma
uyarlandiginda insidans degerleri arasindaki fark daralmaktadir. Bu durumda
insidans 8-50/100.000 arasindadir (31-33).

Parkinson hastalig1 prevalansi ve insidansi yas ile birlikte artmaktadir ve
yas en 6dnemli belirleyicidir. (26-29). Hemen tiim calismalarda 50 yas altinda PH
nadir olarak bildirilmistir (27). Prevalans, 40-49 yas araliginda 100.000°de 41
iken; 80 yas lizerinde 100.000’de 1903’e kadar artis gostermektedir (26,34). PH
insidansi, altinct ve sekizinci dekatlar arasinda giderek artmaktadir ve her iki
cinsiyet i¢in de 70-79 yas araliginda en yiiksektir (26).

Parkinson hastalig1 goriilme sikliginin ve PH geligme riskinin, erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oldugu bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada gosterilmistir.
Hastalikta erkek/kadin oranin 1,1 ile 1,6 arasinda degistigi cesitli ¢alismalarda

bildirilmistir (25-27, 30-33).



Irklar, etnik gruplar, iilkeler ve kitalar arasinda da PH goriilme siklig
farkliliklar gdstermektedir. Avrupa, Kuzey Amerika, Giliney Amerika ve
Avusturalya’da PH; Asya ve Afrika’dan daha yaygindir. Bircok epidemiyolojik
calismada beyaz irkta PH goriilme sikliginin, sar1 ve siyah irka gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (25-33).

Ulkemizde PH epidemiyolojisine yonelik yapilmis kapsamli bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Ozbek ve ark. (2009) Bursa’nin Orhangazi ilgesinde 1256
olguyu inceleyerek yaptiklar1 toplum tabanli prevalans ¢alismasinda, PH
prevalansin1 %2,23 olarak saptamiglardir (35). Durmus ve ark. (2015) 26.991
niifuslu Bagkale’de yaptiklar1 ¢alismada, PH prevalanst 202/100.000 olarak tespit
edilmistir (36). Giiler ve ark. (2022) Edirne ve ilgelerinde 9887 olguyu
inceleyerek yaptiklari ¢alismada ise PH prevalansinin %1,2 oldugu belirtilmistir
(37).

Benzer yas ve cinsiyette PH olmayan kisiler ile karsilastirildiginda,
Parkinson hastalarinda mortalite oranlarinin artmis oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (38). Bazi ¢alismalarda ise PH ile iliskili olarak sag kalimda anlamli
farklilik bulunmamuigstir (39-41). Motor disfonksiyon, aksiyel semptomlarin siddeti
ve demans varligi mortaliteyi artiran risk faktorleridir (42-44). En Onemli
mortalite nedenleri ise kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, pndmoni

basta olmak iizere enfeksiyonlar ve diismelerdir (32,45).



2.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Parkinson hastaligi, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigi
ve etiyolojide birden ¢ok nedenin sorumlu tutuldugu multifaktoryel bir hastaliktir.
Etiyolojiyi anlamaya yonelik yapilan genetik, ¢evresel ve molekiiler biyolojik
arastirmalar sonucunda farkli molekiiler bozukluklarin hastaligin klinigine yol
actig1 gosterilmistir (32,33).

Parkinson hastaliginin sanayi devrimi sonrasi ¢evresel faktorler nedeniyle
ortaya ¢iktig1 diislintiliirken, arastirmalar hastaligin genetik ve ¢evrenin karmagik
bir etkilesimi sonucu gelistigini gdstermektedir (2). PH’nin etiyopatogenezine
iliskin bilgiler 6zellikle genetik formlarin ve patojenik mutasyonlarin belirlenmesi
ile son yillarda artis gostermistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, PH sikliginin
saptanamasinin yani sira hastaliktaki belli risk faktorlerinin belirlenmesinde de
yardimc1 olmustur (46). PH riskini artiran ve azaltan faktorler Tablo 1’de
Ozetlenmis olup, bazi risk faktorleri g¢alismalar arasinda cesitli farkliliklar

gostermektedir.



Tablo 1. Parkinson Hastaligi Riskini Artiran ve Azaltan Faktorler (2,11,32,47)

Riski Artiran Faktorler Riski Azaltan Faktorler

o leri yas e Sigara ve tiitlin kullanim
e Erkek cinsiyet e Kafein tiikketimi
e Aile oykiisii e Alkol kullanim
e Etnik koken e Non-steroid antiinflamatuar
e Beyaz itk ilag kullanimi
e  Gegirilmis kafa travmasi e Antihipertansif ilag kullanimi
e  Agir metal maruziyeti e Kalsiyum kanal blokeri
e Pestisit maruziyeti kullanim
e Ekzojen norotoksin maruziyeti e Statin kullanimi
e Kuyu suyu i¢imi e Fiziksel aktivite
e Kirsal kesimde yagama
e Diyet: Hayvansal yaglar, siit, demir ve

manganez
e Fazla kilo, metabolik sendrom
e Tip 2 diyabetes mellitus
e Melanom ve prostat kanseri
e Beta-bloker ilag¢ kullanim1
e Ooferektomi ve histerektomi
o Fiziksel ve emosyonel stres
e Meslek: Ciftgilik, 6gretmen, ingaat

is¢iligi, saglik personelleri

2.2.4. Genetik

Parkinson hastalarinin %10-15’inde aile Oykiisii mevcuttur (48,49).
Yaklasik %5’inde Mendelian kalitim vardir (50). Ayrica kisilerin PH riski, hentiz
tam olarak tanimlanmamis poligenik risk faktorlerinin sonucudur. Potansiyel
olarak parkinsonizme neden oldugu tespit edilen genlere tanimlandiklar1 siraya
gore bir “PARK” adi verilmektedir. Bugiine kadar 23 PARK geni PH ile
iliskilendirilmistir. PARK genlerindeki mutasyonlarin; otozomal dominant (Alfa
siniiklein geni (SNCA) ve Losinden zengin tekrarlayan kinaz 2 geni (LRRK2)

gibi), otozomal resesif (Parkin geni (PRKN), PTEN tarafindan indiiklenen kinaz
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1 geni (PINK1) ve Daisuko-Junko-1 geni (DJ-1) gibi) ve olas1 X’e bagh kalitim
gosterdigi belirtilmektedir (51,52). Parkinsonizmin monogenik nedenlerinin sayisi
hizla arttig1 i¢in klinik fenotip ve nedensel gen varyantina (PARK-SNCA gibi)
dayali bir smiflandirma, PARK sayisal smiflandirmasimin yerini yavas yavas
almaktadir (51,52). Bahsedilen mutasyonlarda parkinsonizm o6n planda olup,
cesitli klinik belirtiler tabloya eslik etmektedir. Tiim bu monogenik formlarda;
etkilenen proteinlerin hiicresel ve c¢esitli transgenik modellerde gosterilen
molekiiler 6zelliklerine dayanarak, hiicre i¢inde farkli ancak birbirleriyle kesisen

belirli patogenetik yolaklar tanimlanmustir (53,54).

2.2.5. Patofizyoloji

Parkinson hastaligi, klasik olarak SNk da bulunan dopaminerjik néronlarin
progresif olarak kaybi sonucu meydana gelen norodejeneratif bir hastaliktir.
PH’de SNk’nin en belirgin olarak etkilenen bolgesi, dorsal putamene projeksiyon
yapan dopaminerjik néronlardan olusan ventrolateral bolgesidir. Bu dopaminerjik
noronlardaki seg¢ici néron kayb1 motor kontrolde bozukluk ile sonug¢lanmaktadir
(55). Patolojik degisiklikler motor belirtilerden en az 20 yil kadar once
baglamaktadir (56). Saglikli yetiskinlerde substantia nigrada yaklasik olarak
500.000 pigmentli néron ve 260.000 pigmentsiz néron bulunmaktadir (57).
SNk’deki néromelanin igeren dopaminerjik ndronlarin yaklagik %60’1inin kaybi
sonrasi ilk motor belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (20-22).

Yapilan klinikopatolojik korelasyon ¢alismalarinda, bu bdlgedeki

dopaminerjik noronlarin kaybimin bradikinezi ve rijidite gibi motor belirtilere
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sebep oldugu gosterilmistir (55). Ayrica ¢alismalar, dopaminerjik néronlarin orta
derecede kaybinin hastaligin erken evrelerine denk geldigini ve hala
kurtarilabilecek dopaminerjik néronlarin oldugunu gdstermistir (58). PH’de
noronal kayip beynin baska bolgelerinde de meydana gelmektedir. Bu bolgeler
lokus sereleus, Meynert’in bazal ¢ekirdegi, pedinkiilopontin ¢ekirdek, Raphe
¢ekirdegi, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, amigdala ve hipotalamustur (59).
Anormal sekilde katlanmig proteinlerin birikmesi, PH de dahil olmak tizere
cogu norodejeneratif hastalikta ortak bir bulgudur. Her noérodejeneratif hastalik,
en fazla olan proteine gére kategorize edilmektedir (60). PH’de bu protein SNCA
geni tarafindan kodlandig: bilinen alfa-siniiklein proteinidir (61,62). PH’de hatali
katlanmig alfa-siniiklein proteinleri ¢oOziinemeyen agregatlar olusturarak
birikmeye baslar. Noron goévdesinde intraselliiler alanda biriken bu inkliizyon
cisimciklerine “Lewy cisimcigi”, noronlarin uzantilarinda biriken agregatlara da
“Lewy ndritleri” adi verilmektedir (63). Lewy cisimcikleri (LC); yogun bir
graniiler cekirdek ve periferik bir haloya dogru uzanan, gevsek bir sekilde
diizenlenmis fibriler elemanlardan olusan, 3-25 nm ¢apinda, yuvarlak, eozinofilik
ve intraselliiler ndronal inkliizyonlardir (64). Beyin sapi tipi ve kortikal tip olmak
tizere iki farkli LC tanimlanmistir. Beyin sapi tipi klasik tiptir. Kortikal tip biraz
daha diizensiz olup, halo veya merkezi c¢ekirdekten yoksundur.
Immiinohistokimyasal c¢alismalarda LC’nin esas olarak alfa-siniiklein ve
ubikuitinden olustugu; ayrica hiperfosforile nérofilament proteinleri, demir,
lipitler ve noronal fonsiyonlarda goérev alan c¢esitli proteinleri de igerdigi

gosterilmistir (63,64).
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Sekil 1. Parkinson Hastaligt (A,C,E,F), Lewy Cisimcikli Demans (B) ve rastlantisal Lewy
patolojisi (D) olan hastalarda Lewy cisimcikleri ve Lewy ndritleri (64)

Parkinson hastaliginda Lewy patolojisi goriilmektedir (63). PH
patolojisinde, substantia nigradaki noronal kaybin ve gliozisin ¢evresindeki
noronlarda eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar olan LC ile aksonal Lewy
noritleri izlenmektedir (2). PH"”de Lewy patolojisi sadece beyinde olmayip ayni
zamanda spinal kord, vagus siniri, sempatik ganglionlar, kardiyak pleksus, enterik
sinir sistemi, tiikiirlik bezleri, adrenal medulla, siyatik sinir ve kutandz sinirlerde
de saptanmustir (63-66).

Lewy patolojisi hastaligin seyri boyunca sterotipik bir patern izlemektedir.
Braak ve arkadaslarinin yaptigi patolojik calismalarda, LC ve Karakteristik
dejeneratif degisikliklerin sadece SNk’de degil santral sinir sisteminin birgok
bolgesinde de oldugu gosterilmistir (67). Bu c¢alismalarda, alfa siniikleinin
immunboyamasi ile Lewy patolojisinin zamansal ve mekansal yayilimi

13



gosterilmektedir. Braak ve arkadaslar1 periferik sinir sisteminden baslayan ve
progresif olarak santral sinir sistemini etkileyen, kaudalden rostrale ilerleyen alti
evre tamimlamiglardir (67). Braak Modeli adin1 alan bu evreleme Tablo 2'de
gosterilmistir. Evre 1-2 premotor belirtilerin goriildiigii faza, evre 3 nigrostriatal
dopamin eksikligine bagli motor belirtilerin ortaya ¢iktig1 faza, evre 4-6 ise ileri
dénem hastalik ve MOB’a karsilik gelmektedir (67,68). PH’nin patolojik
evrelemesinde premotor donem olan evre 1-2’de inkliizyon cisimcik patolojisi
medulla oblongata, pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/olfaktor niikleusta
smnirhidir. Evre 3-4’te, substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de
once hafif daha sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugramaktadir. Evre 5-
6’da ise neokorteks de etkilenmekte (Sekil 2) ve hastalik tiim klinik boyutlarini

gostermektedir (67,68).

Sekil 2. Braak Evrelemesi (69)
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Tablo 2. Braak Modeli (67)

Evreler Etkilenen Bolgeler

Evre 1 e Periferik sinir sistemi (otonom néronlar)

e  Olfaktor sistem (olfaktor bulbus, anterior olfaktor niikleus)

e Medulla (vagus ve glossofarengeal sinirlerin dorsal motor
niikleusu)

Evre 2 e Pons (lokus seruleus, retikiiler formasyonun magnoseliiler
pargast, posterior rafe niikleusu)
e Spinal kord gri madde

Evre 3 e Pons (pedinkiilopontin niikleus)

e Mezensefalon (substantia nigra pars kompakta)

e Bazal 6n beyin (Meynert’in bazal niikleusunu i¢eren
magnoseliiler niikleus)

e Limbik sistem (amigdalanin santral subniikleusu)

Evre 4 e Limbik sistem (amigdalanin aksesuar kortikal ve bazolateral
niikleusu, stria terminalisin intertisyel niikleusu, ventral
klaustrum)

e Talamus (intralaminar niikleusu)
e Temporal korteks (anteromedial temporal mezokorteks)
e Hipokampiis (CA2 alani)
Evre 5 e Multipl kortikal alanlar (insular korteks, kortikal asosiyasyon

alanlari, primer kortial alanlar)

Caligmalar sonucunda alfa-siniiklein birikimi ile karakterize patolojik
sirecin, SNk’den Once olfaktor bulbus ve beyin sapmin diger pigmentli
niikleuslarinda, hatta periferik otonom sistemde basladigi gosterilmistir (70-72).
Patolojik siirece bakildiginda lokus seruleus, median rafe ve nukleus bazalisteki
noradrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik noronlarin da etkilendigi; ilerleyen
donemlerde de kortikal tutulumun oldugu belirtilmistir (70). Hastaligin premotor
ve motor klinik siireci ile patolojisi arasinda da belirgin bir paralellik oldugunu
aciklamak miimkiin goziikkmektedir (73). Anosmi, konstipasyon, REM uykusu

davranis bozuklugu (RUDB) ve depresyon gibi bulgularin, motor belirtiler
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baslamadan yillar 6ncesinde ortaya ¢ikmasi patolojik verileri desteklemektedir
(73-74).

Lewy patolojisi ile MOB arasindaki iliski en belirgin olarak kognitif
tutulumda gosterilmistir. Yapilan bazi calismalarda demans ile kortikal LC

miktar1 arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmistir (75-76).

Parkinson Hastaligi Zaman Cizelgesi
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Sekil 3. Parkinson hastaliginda klinik belirtiler ve hastalik patolojisinin zamansal iligkisi (73)

Braak Evrelemesi, son 20 yilda PH patogenezinde kabul gérmiis ve yeni
ufuklar agmistir. Ancak artan noropatolojik ve klinik kanitlar, Parkinson
hastalarmin tamaminda bu hipotezin gegerli olmadigin1 gostermektedir (77).
Bir¢ok calismada Parkinson hastalarinin %20-50’sinin Braak Evreleme semasini
izlemedigi ve hastalarin %7-17’sinde lokus sereleus ve substantia nigra gibi daha
yiiksek Braak evreli bolgelerde patoloji olmasina ragmen, vagusun dorsal motor

niikleusunda patoloji olmadigi bildirilmistir (78). Benzer sekilde Sydney’de
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yapilan ¢ok merkezli bir néropatoloji ¢aligmasinda hastalarin yalnizca %50’sinin
Braak Evrelemesi ile uyumlu oldugu, diger hastalarda ise ya yaygin kortikal
patoloji ya da limbik patoloji oldugu gosterilmistir (79). Bu verilere ek olarak
Parkinson hastalarinin %50’sinden azinda hastalik tanis1 konuldugu zaman RUDB
mevcuttur ancak RUDB prevelans: hastalik ilerledikge zaman igerisinde
artmaktadir. Tersine parkinsonizmi olmayan RUDB hastalar1 ciddi otonomik
dejenerasyon sergileyebilmekteyken; RUDB varligi bilinmeyen Parkinson
hastalarinin yaklasik yarisinda kardiyak sempatik inervasyonun normal oldugu
bildirilmistir (77). Benzer sekilde Hoehn ve Yahr evre 1 Parkinson hastalarinin
yaklagik  %50'sinde 1231-metaiyodobenzilguanidin  (MIBG) sintigrafisi ile
degerlendirilen kardiyak sempatik innervasyonun korundugu rapor edilmistir (80).
Tiim bu veriler, Braak'in 6ne siirdiigii gibi PH patolojisinin substantia nigranin
kaudal bolgelerindeki patolojiyle baslamayabilecegi, farkli hasta alt gruplarinda
diger beyin bolgelerinden de baslayabilecegi goriisiinii desteklemektedir (77).

Bu diisiinceler dogrultusunda prodromal ve tam1 koyulmus Parkinson
hastalarmin klinik ve goriintiileme verilerine dayanarak, hastalik heterojenliginin
aciklanabilecegini iki Parkinson hastalig alt tipi one siiriilmistiir. Bu alt tipler
"6nce beyin PH" ve "once viicut PH" seklindedir (81). “Once beyin PH” alt
tipinde alfa-siniiklein patolojisi merkezi sinir sisteminde ortaya ¢ikmakta,
birbirine baglantili anatomik néronal yapilar vasitasiyla beyin boyunca yayilmakta
ve sonra periferik otonom sinir sistemini etkilemektedir (77). Bu alt tipte
substantia nigra'daki hasar periferik otonom sistemden 6nce meydana gelmektedir

(81) ve bu tipe “yukaridan asagiya tip” adi da verilmektedir (80). “Once viicut
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PH” alt tipinde ise; alfa-siniiklein patolojisi enterik veya periferik otonom sinir
sisteminden kaynaklanmakta, ardindan otonom sinir sistemi yoluyla kaudo-rostral
yayilim gostererek alt beyin sapini ve oradan da beyni ve merkezi sinir sistemini
etkilemektedir (77). Bu alt tipte periferik otonom sinir sistemindeki hasar
substantia nigra'dan 6nce meydana gelmektedir (81) ve bu alt tipe “asagidan
yukariya tip” adi da verilmektedir (80). “Once viicut PH” alt tipinin PH’nin
prodromal doéneminde RUDB ile giiglii bir iliskisi vardir ve dopaminerjik
sistemden Once belirgin otonom hasar ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsilik “Once
beyin PH” alt tipinde hastaligin prodromal doneminde RUDB siklikla
goriilmemektedir ve periferik otonom sistem hasarindan Once nigrostriatal
dopaminerjik fonksiyon bozuklugu mevcuttur (81).

Yapilan caligmalarda “Once viicut PH” ile “Once beyin PH” alt tipleri
arasinda klinik, noropatolojik ve goriintilleme bulgularinda cesitli farkliliklar
oldugu gosterilmistir (77). “Once viicut PH” alt tipinde ortostatik hipotansiyon ve
kabizlik gibi otonom belirtiler ile koku alma bozukluklarinin daha fazla ortaya
ciktigi, cilt ve bagirsak gibi periferik dokularda alfa-siniiklein patolojisinin daha
fazla izlendigi, goriintiileme caligmalarinda beyin sapt ve otonom sinir sistemi
tutulumunun daha fazla oldugu, kardiyak sempatik ve kolonik parasempatik
inervasyonun azaldigi, striatal dopaminerjik kaybin ve motor belirtilerin gorece
daha simetrik oldugu, motor belirtilerden 6nce kortikal degisikliklerin ise daha az
oldugu belirtilmektedir. “Once beyin PH” alt tipinin ise bu bulgularin tersi
ozellikte oldugu rapor edilmektedir (77-80). Ayrica PH’nin monogenik formlari

arasinda da bu alt tiplerin goriilme sikliklarinda farkliliklar bulunmaktadir.
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LRRK2 ve PRKN gen mutasyonu olan hastalar siklikla “6nce beyin PH” alt
tipinin Ozelliklerini gosterirken, beta-glukoserebrozidaz (GBA) varyantina sahip
hastalar daha ¢ok “Once viicut PH” alt tipinin 6zelliklerini gostermektedir. SNCA
gen mutasyonu olan hastalarda ise alt tiplerin orani birbirine daha yakin olmakla
birlikte “Once viicut PH” alt tipinin goriilme siklig1 biraz daha fazladir. Sonug
olarak PH’nin prodromal ve erken donemlerinde bu iki alt tip arasinda klinik,
noropatolojik ve goriintiileme bulgulari arasinda ¢esitli farkliliklar daha fazlayken;
hastaligin daha ileri donemlerinde alfa-siniiklein patolojisinin yayilmasi ve
yayginlasmasiyla bu iki alt tip Ortisebilmekte ve benzer ozellikler
gosterebilmektedir (77).

Lewy patolojisi PH’de norodejenerasyonun biyolojik bir belirleyicisidir ve
patolojinin néron kaybinda rolii bulunmaktadir. Ancak hastalik patogenezinden
tek basma Lewy patolojisi sorumlu degildir. Yapilan ¢aligmalarda PH’nin daha
karmasik bir yapisi oldugu gosterilmistir (76). Alfa-siniiklein disinda, Alzheimer
hastaligr (AH) igin karakteristik olan beta-amiloid plaklar ve tau proteini igeren
norofibriller yumaklar da PH’de goriilebilmektedir. AH patolojisinin es zamanl
olarak Lewy patolojisi ile beraber goriilmesi, kognitif belirtilerin erken basladig:
PH ile iligkilidir. Parkinson demansi olan hastalarin yaklasik %50’sinde bu
patoloji saptanmaktadir (82,83). Genetik ¢alismalarda PH’nin Lewy patolojisi
olmadan da meydana gelebilecegi gosterilmistir. Parkin geni iliskili Parkinson
hastalarinda ve LRKK2 mutasyonu olan hastalarin bazilarinda Lewy patolojisi

goriilmemektedir (84-86).
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Lewy cisimcikleri PH’ye 6zgii degildir. Normal saglikli bireylerde de LC
bulunabilir ancak Parkinson hastalarina gére ¢ok daha seyrektir. Ayrica LC, PH
disinda norodejeneratif hastaliklarda da goriilebilmektedir. AH, motor ndron
hastaligi, subakut sklerozan panensefalit, ataksi telenjiektazi, kortikobazal
dejenerasyon, progresif supraniikleer palsi, Down Sendromu ve beyinde demir
birikimi ile seyreden ndrodejeneratif hastaligi bulunan bireylerin %10-40’inda da
LC goriilebilmektedir. LC’nin sadece PH gibi siniikleopatilerde veya AH gibi
amiloidopatilerde degil, frontotemporal demans gibi taupatilerde de meydana

geldigine dair kanitlar artmaktadir (87).

2.2.6. Noroanatomik Mekanizmalar

Istemli bir hareketin basariyla gerceklestirilebilmesi korteks, BG, talamus,
serebellum, beyin sapt ve medulla spinalisi i¢eren karmasik bir sistem ile
saglanmaktadir. Korteksin ¢ogundan girdiler alan BG, bu bilgileri islemekte ve
islenen bilgi talamusun Ozgiin ¢ekirdekleri araciligi ile tekrar Kkortekse
iletilmektedir. BG’nin esas motor islevi 6grenilmis hareket paternlerinin korteks

tarafindan baslatilmasini ve siirdiiriilmesini diizenlemektir (Sekil 4).
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Sekil 4. Motor sistemin temel yapilar1 arasindaki ana iligkilerin sematik goriiniisii (16)

Bazal ganglionlar1 olusturan yapilarin iginde birbirine paralel ancak
birbirinden bagimsiz olarak organize olmus bes ana devre tanimlanmistir.
Kortikosubkortikal devreler olarak adlandirilan bu devreler; motor, okiilomotor,
asosiyatif, orbitofrontal ve limbik devrelerdir (88). Bu devrelerin her biri serebral
korteksin farkli bolgelerinden bilgi almaktadir. BG icinde farkli baglanti yollari
izledikten sonra, talamus tizerinden koken aldiklar1 korteks bolgesine tekrar bilgi
gondermektedirler (Sekil 5). Sonugta BG motor gorevlerinin yani sira kognisyon,
emosyon, okiilomotor kontrol, davranis, hafiza, dikkat, 6grenme ve 6diillendirme
gibi bircok farkli islevde de rol almaktadir (89). Bu yiizden dopaminerjik
bozuklugun yiiriitiicii islevlerde bozulma, motivasyonda azalma, depresyon gibi

motor olmayan etkilerinin de olmasi beklenen bir durumdur (90,91).
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Sekil 5. Bazal ganglion devreleri (88)

Bazal ganglionlarin islevleri, gelisen fonksiyonel anatomi bilgilerine gore
zaman icinde olusturulan klasik devre modeli, merkez-¢evre modeli ve anormal

atesleme modeli ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir (92).
2.2.7. Klinik Belirtiler ve Tam Kriterleri

Parkinson hastalig1 yavas ilerleyen ndrodejeneratif bir hastaliktir. PH,
klasik olarak motor belirtiler ile karakterize bir hareket bozuklugu olarak
tanimlansa da; motor belirtilerden yillar 6nce (premotor evre/prodromal donem)
baslayan ve hastalifin tiim seyri sirasinda izlenebilen MOB de hastaligin genis
klinik spektrumunda yer almaktadir (2,11). PH’de goriilebilen ¢esitli motor ve
motor olmayan belirtiler Tablo 3 ve Tablo 4’te Ozetlenmistir. Bu belirtilerin
hepsinin birlikte bir hastada bulunmayabilecegi unutulmamalidir. PH heterojen
klinik belirtilere sahip bir hastaliktir (24).

Parkinson hastaligmmin prodromal doénemi tamdan 12-14 yil Once

baslayabilmektedir. Hastaligin periferik otonom sinir sisteminde ve/veya olfaktor
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bulbusta baslayabilecegi ve patolojinin merkezi sinir sistemi yoluyla yayilarak,
substantia nigra'y1 etkilemeden Once alt beyin sapi yapilarini etkiledigini
destekleyen kanitlar mevcuttur. Bu hipotez; Parkinson hastalarinda motor
belirtiler baslamadan 6nce meydana gelebilen hiposmi, konstipasyon ve RUDB

gibi motor olmayan belirtilerin varligininin acgiklanmasinda yardimci olmaktadir

(23,24,67).

Tablo 3. Parkinson Hastaliginda Goriilebilen Motor Belirtiler (23)

e Bradikinezi/Akinezi e Yiirtyilis bozukluklar
e Rijidite e Postiir bozukluklari
e Tremor e Motor bloklar ve donma
e Postural refleks kaybi e Distoni
e Glabeller refleks artis1
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Tablo 4. Parkinson Hastaliginda Goriilebilen Motor Olmayan Belirtiler (5,14)

o Psikiyatrik Belirtiler

Depresyon

Psikoz

Anksiyete ve panik atak

Apati ve anhedoni

Dikkat eksikligi

Halusinasyon, ilizyon ve sanr1
Obsesif ve diirtiisel davraniglar
Tekrarlayict davraniglar
Konfiizyon ve deliryum

e Bilissel islev Bozukluklar:

Hafif kognitif bozukluk
Demans

e Gastrointestinal Belirtiler

Disfaji ve bogulma

Mide bosalmasinda gecikme
Reflii

Bulant1 ve kusma

Kabizlik

Yetersiz bagirsak bosaltimi
Fekal inkontinans

Uyku Bozukluklar

Insomni

Huzursuz bacak sendromu
Periyodik ekstremite hareketleri
REM uykusu davranis bozuklugu
Non-REM uykusu hareket
bozukluklar1

Asir giindiiz uykululugu

Canl1 riiya gérme

Otonom Bozukluklar

Uriner sistem bozukluklar
o Urgency
o Noktiiri
o Inkontinans
Cinsel islev bozukluklari
o Erektil disfonksiyon
o Libido kayb1
o Hiperseksiialite
Ortostatik hipotansiyon
Asiri terleme (hiperhidroz)
Kuru goz (kseroftalmi)
Sulu goz
Kuru agiz (kserostomi)
Siyalore

Duyusal Belirtiler
= Agn
= Parestezi
= Koku duyusu bozukluklari
= Tat duyusu bozukluklar

Diger Motor Olmayan Belirtiler
= Yorgunluk
=  Okiilomotor bozukluklar
» Ciltte yaglanma artis1
»  Kilo kaybi

Parkinson hastaliginin kardinal motor belirtileri bradikinezi, rijidite ve
istirahat tremorudur (2,3). PH’de motor belirtiler genellikle asimetrik olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin en sik baslangic belirtisi bir el veya parmaklarda
istirahat tremoru ve ayni ekstremitede yiiriiylise eslik eden kol salinim hareketinin

genliginin azalmasidir. Nadiren ¢ene, dil ve ayakta da tremor ile baslayabilir.
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Tremor olmadan da bradikinezinin baslangi¢ belirtisi olabilecegi unutulmamalidir.
Bradikinezi, en sik yiirliylis sirasinda spontan kol salinimi hareketinde asimetrik
azalma seklinde izlense de; etkilenen elde beceri azalmasi, yazinin kiigiilmesi
(mikrografi), mimiklerin fakirlesmesi (hipomimi), yiiriirken bir bacakta tutukluk
ve ayak siirime seklinde de olabilmektedir. Belirtiler genellikle ilk meydana
geldigi ekstremiteye yayildiktan sonra kars1 ekstremitede ortaya ¢ikmaktadir (19).
PH’de klinik belirti ve bulgularin asimetrisi hastalik siireci boyunca devam
etmektedir (93). Hastalik ilerledikge motor ve motor olmayan belirtilerin siddeti
de artmaktadir. Postural reflekslerin kaybi, postiir ve yliriiyiis bozukluklari, motor
bloklar, donma ve diismeler hastaliin seyri sirasinda ortaya c¢ikabilmektedir.
Ayrica hastalik ilerledikge uzun siireli dopaminerjik tedaviye baglh
komplikasyonlar da ortaya ¢ikmakta, hem motor hem de motor olmayan belirtiler
tedaviye direngli hale gelebilmektedir (23).

Parkinson hastaliginda goriilebilen motor belirtilerin heterojen olmasi
nedeniyle hastalig1 alt smiflarina ayirmaya yonelik cesitli ¢alismalar yapilmustir.
Heniiz bir fikir birligi olmasa da klinik 6zelliklere dayanan bir siniflandirma ile iki
major alt tip Onerilmistir. Bunlar; tremor baskin Parkinson hastaligi ve tremor
baskin olmayan Parkinson hastaligidir. Tremor baskin olmayan Parkinson
hastaligt da kendi igerisinde akinetik-rijid baskin tip ve postural instabilite-
yiirliylis bozukluklart baskin tip olmak {izere iki alt tipe ayrilmaktadir. Tremor
baskin PH’de diger motor belirtiler genellikle daha hafif siddette izlenmekte ve bu
tip hastalikta dopaminerjik tedavilere daha iyi yanit alinmaktadir. Ayrica tremor

baskin olmayan tipe gore hastalik daha yavas ilerlemekte ve daha az fonksiyonel
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ozirliilik gelismektedir. Tremor baskin olmayan tipte ise dopaminerjik tedavilere
yanit daha az olup; hastalik progresyonu daha hizli olmakta, daha fazla
fonksiyonel 6ziirliiliik gelismekte ve MOB daha sik goriilmektedir. Bu alt tiplerin
etiyolojilerinin, patogenezlerinin ve prognozlarinin farkli oldugu belirtilmektedir
(94-97).

Parkinsonizm  belirtilerinin  bulundugu birgok hastaligin  PH ile
karisabilmesi nedeniyle Hareket Bozukluklar1 Dernegi tarafindan yakin zamanda
tam1 kriterleri Onerilmistir (Tablo 5). Bu tami kriterlerinde ilk 6nemli Kkriter
parkinsonizm olup, bradikinizeye tremor veya rijiditeden en az birinin eslik
etmesi olarak tanimlanmaktadir (3). Daha onceki donemlerde kullanilan Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani1 Kriterleri’nde
dahil olma kriterleri icerisinde yer alan postural instabilitenin, Hareket
Bozukluklar1 Dernegi tarafindan Onerilen kriterlerde ana bulgulardan ¢ikarildig:

dikkati ¢gekmektedir (3).

26



Tablo 5. Hareket Bozukluklart Dernegi Parkinson Hastaligi Klinik Tan1 Kriterleri

3)

Parkinsonizm saptandiginda;

1.
2.

Bradikinezi +
Tremor ve/veya rijidite

A) Klinik Kesin Parkinson Hastalig1 tanisi igin;

1.
2.
3.

Kesin diglama kriterlerinin olmamasi
En az iki destekleyici kriterin olmasi
Kirmiz1 bayraklarin olmamasi

B) Klinik Olas1 Parkinson Hastalig1 tanisi igin;

1.
2.

Kesin diglama kriterlerinin olmamast

Kirmizi bayraklarm destekleyici kriterler ile dengelenmesi

e Eger 1 kirmizi bayrak varsa, en az 1 destekleyici kriter olmas1 gerekmektedir.
e Eger 2 kirmizi bayrak varsa, en az 2 destekleyici kriter olmas1 gerekmektedir.
e ikiden fazla kirmiz1 bayrak varsa bu kategoriye uygun kabul edilmemektedir.

Destekleyici Kriterler:

1.

Dopaminerjik tedaviye dramatik yanit olmasi

Tedaviye baslangi¢ déoneminde hastanin fonksiyonel olarak normale ya da normale
yakin diizeye donmesi. Eger baslangi¢ tedavisine cevap hakkinda yeterli bilgi yoksa
dramatik cevap asagidaki gibi degerlendirilebilir:

N

a) Doz artislar ile belirgin diizelme ya da doz azaltimi ile belirgin kotiilesme
(Hafif degisiklikler degerlendirilmemektedir. Bu objektif (tedavi ile MDS-
UPDRS III’te >%30 degisim) ya da subjektif (giivenilir hasta ya da hasta
yakinindan belirgin degisiklik olduguna dair dokiimente bilgi olmasi) olarak
belirtilmelidir)

b) Tahmin edilebilir doz sonu koétiilesmeleri gibi net ya da belirgin agik/kapali
donem dalgalanmalarinin olmasi

Levodopa iliskili diskinezinin olmasi

Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru olmasi (ge¢miste ya da o an ki

muayenede)

Koku duyusunun kayb1 ya da MIBG sintigrafide kardiyak sempatik denervasyonun

gosterilmesi

Kesin Dislama Kriterleri:

1.

o &

Serebellar yiiriiyiis, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar
(devamli bakista tetiklenen nistagmus, hipermetrik sakkadlar, makro kare dalga
jerkleri gibi) gibi net serebellar bulgularin olmasi

Asag bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya secici olarak asagi bakista
vertikal sakkadlarda yavaslama

Hastaligin ilk bes senesi iginde tani kriterlerini dolduran olasi davranigsal varyant
frontotemporal demans ya da primer progresif afazi tanisinin olmasi

Alt ekstremitelere sinirl parkinsoniyen bulgularin 3 seneden uzun siirmesi

flagla iliskili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci igerisinde dopamin reseptor
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blokorii ya da dopamin tiiketen ila¢ kullanilmis olunmas

Iliml1 hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriiliir bir cevap olmamasi
Belirgin kortikal duyu kusuru (grafestezi, primer duyu modaliteleri saglam
olmasina karsin astereognozi olmasi), ekstremitede belirgin ideomotor apraksi
veya progresif afazi olmasi

Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogoriintiilemesi

Hastanin bulgular ile uyumlu, dokiimante edilmis, parkinsonizm yapan bagka
alternatif durum olmasi veya uzman doktor tarafindan yapilan muayenede
Parkinson hastaligindan bagka bir hastalik oldugunu diigiiniilmesi

Kirmiz1 Bayraklar:

1.

2,

10.

Baglangictan sonraki ilk 5 sene igerisinde tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyacak

kadar yiirtime bozuklugunun olmasi

Tedavi altinda stabil seyretmenin haricinde hastaligin motor bulgularinin 5 yil ya

da daha fazla siire boyunca ilerleme gostermemesi

Erken bulber disfonksiyon: Hastaligin ilk 5 yili igerisinde ileri disfoni ya da

dizartri (zamanin g¢ogunda konusmanin anlagilamamasi) ya da ileri disfaji

(yumusak gida gereksinimi, nazogastrik tiip ya da gastrostomiden beslenme)

olmasi

Inspiratuar solunum disfonksiyonu: Diurnal ya da nokturnal inspiratuar stridor ya

da sik inspiratuar i¢ gekme olmasi

Hastaligin ilk 5 yilinda ileri otonomik bozukluk olmasi:

a) Ortostatik hipotansiyon: Dehidratasyon, medikasyon veya otonomik bozukluga
sebep olacak bagka bir hastalik olmaksizin {i¢ dakika ayakta durduktan sonra
Olgiilen sistolik kan basincinda 30 mmHg ve diastolik kan basincinda 15
mmHg ortostatik diisme olmasi1 veya

b) Hastaligin ilk 5 yilinda ileri iiriner retansiyon ya da tiriner inkontinans olmasi
(kadinlardaki uzun siireli ya da hafif stres inkontinansi disinda). Erkeklerde de
iiriner retansiyon prostat hastaligi ile iliskili olmamali, erektil disfonksiyonla
iliskili olmalidir.

Hastalik baslangicinin ilk 3 yilinda denge bozuklugu nedeniyle yilda birden fazla

tekrarlayan diismelerin olmasi

Hastalik baslangicinin ilk 10 yilinda orantisiz anterokollis (distonik) ya da ellerde

veya ayaklarda kontraktiir olmasi

Bes yillik hastalik siirecine ragmen sik goriillen motor olmayan belirtilerin

olmamasi. Bunlar asagidakileri icermektedir:

a) Uyku bozukluklar1 (uykuyu siirdiirememe, artmig giindiiz uykululugu, REM
uykusu davranis bozuklugu)

b) Otonom bozukluk (konstipasyon, giin ig¢i triner sikistirma, semptomatik
ortostaz)

¢) Psikiyatrik bozukluklar (depresyon, anksiyete veya haliisinasyonlar)

d) Hiposmi

Aciklanamayan piramidal giicsiizliik veya patolojik refleks artig1 gibi piramidal

bulgularin olmasi (hafif refleks asimetrisi ve izole ekstansor plantar cevap haric)

Bilateral simetrik parkinsonizm. Hasta ya da hasta yakininin taraf baskinligi

olmadan bilateral baslangic fark etmesi ve objektif muayenede taraf baskinliginin

saptanmamasi
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2.2.8. Parkinson Hastahiginda Goriilen Motor Olmayan Belirtiler

Parkinson hastalig1 klasik olarak motor belirtiler ile karakterize bir hareket
bozuklugu olarak tanimlansa da; motor belirtilerden yillar Once (premotor
evre/prodromal donem) baslayan ve hastalifin tiim seyri sirasinda izlenebilen,
giinliik yasam aktivitelerini etkileyip ciddi morbiditeye sebep olabilen MOB de
hastaligin genis klinik spektrumunda yer almaktadir (2,4,5). Parkinson
hastalarinda MOB olduk¢a yaygindir ve hastalarin %60-97’sinde mevcuttur (7).
Hastalarin %20-30’unda PH’nin ilk klinik 6zelligi olabilmektedir (8). Bu belirtiler
stk olsalar da klinik pratikte kolayca fark edilmemektedir. Motor belirtiler
tarafindan golgelenebilmekte ve tedavi eden uzmanin goziinden kagabilmektedir.
Hastalar tarafindan MOB’un fark edilmesinde, sikayetlerin ifade edilmesinde ve
hekimler tarafindan bu belirtilerin taninmasindaki zorluklar nedeniyle tanida ve
tedavide gecikmeler yasanmaktadir (4). Bir calismada, norologlar tarafindan
yapilan muayenelerde Parkinson hastalarindaki depresyon, anksiyete, yorgunluk
ve uyku bozukluklarinin %40 ve {izerindeki olguda fark edilmedigi gosterilmistir
(9). Baska bir uluslararasi ¢aligmada, hastalarin utanmasi veya belirtilerin PH ile
iligkili oldugunun farkinda olmamalar1 gibi nedenlerle apati, agri, cinsel fonksiyon
bozukluklari, gaita inkontinanst ve uyku bozukluklar1 gibi MOB’u %62’ye varan
oranlarda saglik calisanlarina bildirmedikleri saptanmistir (10). Parkinson
hastaliginin motor belirtileri iyi tanimlanmis olsa da; ¢ok sik goriildiigii halde
MOB hakkinda az sey bilinmekte ve dolayisiyla yetersiz sekilde tedavi

edilmektedir (5).
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Motor olmayan belirtilerin PH’ nin sadece ge¢ ve ileri evrelerinde gelistigi
inanc1 yaygin ve yanlig bir kanidir. Bu belirtiler hastaligin herhangi bir evresinde
ortaya c¢ikabilmektedir. Hatta bircok calismada koku duyusuna ait bozukluklar,
konstipasyon, depresyon, erektil disfonksiyon ve RUDB gibi bazi MOB’un;
motor belirtilerden ve PH tanisindan yillar 6nce gelisebilecegi vurgulanmaktadir
(23,24,67). Hastaligin erken evrelerinde meydana gelen MOB’un bir¢ogunun,
non-dopaminerjik beyin sap1 veya periferik otonom yapilarindaki hasara baglh
oldugu distiniilmektedir. Hastaligin premotor déneminde ve erken evrelerinde
goriilen bu belirtiler, hastaligin ilerlemesi ile birlikte daha da belirginlesmekte ve
hastaligin daha ileri evrelerinde ciddi morbiditeye sebep olmaktadir (2,4,5).

Hastalik siiresince izlenen bazi MOB, tedavide kullanilan dopaminerjik
ilaglar ile iligkili olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. En sik rastlanan Ornekler
dopamin disregiilasyon sendromu, diirtii kontrol bozukluklari, punding,
haliisinasyonlar, psikoz ve postural hipotansiyondur (9).

Parkinson hastaliginin her evresinde oldukca yaygin olarak goriilebilen ve
hastalarin yagsam kalitesini 6nemli oOl¢iide etkileyebilen MOB’un, hastalarin
giinliik hayatlarindaki etkilerine iligkin farkindaliginin artirilmasi1 ve olasi
belirtilerin erken saptanmasit Onemlidir (98). Rutin klinik degerlendirme ile
birlikte kullanilacak oOlgekler vasitasiyla bu belirtilerin daha yiiksek oranlarda
saptanabilecegi belirtilmektedir. MOB’un degerlendirilmesinde kullanilabilecek
Ol¢eklere Hareket Bozuklugu Dernegi-Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi (HBD-BPHDO), Non-Motor Semptomlar Olgegi (NMSO), Non-Motor

Semptomlar Skalast1 (NMSS) ve Parkinson Hastaliginda Sonuglar Olgegi
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(SCOPA) ornek olarak verilebilir (14). Ayrica hem MOB’un hem de bu
belirtilerdeki dalgalanmalar1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecek bir diger yeni
Olcek de Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme (NoMoFA) Anketi’dir
(13).

Chaudhuri ve arkadaslarinin 2006 yilinda NMSO’yii kullanarak yaptiklart
cok merkezli ve uluslararas1 bir calismada, 30 farkli MOB’un varligina dikkat
cekilmistir. Bu belirtiler hastaligin her evresinde goriilebilmekte ve hastaligin
ilerlemesi ile kuvvetli korelasyon gostermektedir. Ozellikle tiikiiriik birikmesi,
disfaji, cinsel problemler ve agri gibi bircok motor olmayan belirti NMSO ile
sorgulanmadig takdirde hekime bildirilmemektedir (99).

Motor olmayan belirtilerden birgogunun dopaminerjik tedavilere direngli
oldugu diistintilmektedir. Bu belirtilerin dopaminerjik ilaglarla tedavisi igin
kanitlar yetersizdir. Klinik deneyimler de ozellikle motor dalgalanmalarla
baglantili olmadikc¢a, dopaminerjik tedavilerin PH’nin MOB’unun ¢ogu i¢in
yararsiz oldugunu gostermektedir (5). Ancak bu goriise karsi itirazlar giderek
artmaktadir. Dopamin agonistlerinin depresif belirtiler, apati, insomnia, RUDB,
huzursuz bacak sendromu, periyodik ekstremite hareketleri ve yorgunluk iizerine;
yine monoamin oksidaz B inhibitorii olan rasajilinin yorgunluk {izerine olumlu
etkileri bildirilmistir (100,101). Apomorfin ile yapilan ¢alismalarda da apomorfin
inflizyon tedavisi alan hastalarda gorsel haliisinasyonlar, uyku sorunlari,
yorgunluk, anksiyete, depresyon, anhedoni, motivasyon kaybi, dikkat eksikligi,
tiikiiriik damlamasi, hiperhidroz, gastrointestinal ve iiriner disfonksiyon gibi bazi

MOB’da iyilesme saptanmistir (102,103). Ayrica apomorfin ya da kurtarma
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dozlar1 agr1 ve duygudurum bozukluklar1 gibi off donemleri ile iliskili 6ziirleyici
motor olmayan komplikasyonlarin varliginda ve gecikmis gastrik bosalmada
kurtarma tedavisi olarak kullanilarak hastalarin belirtilerini azaltabilmektedir
(104). Ancak bir¢ok motor olmayan belirti dopaminerjik tedavilere direngli olup,
bu belirtilerin tedavisi i¢in 6zel hedeflenmis non-dopaminerjik tedavi stratejileri
ve semptomatik tedavilere gereksinim duyulmaktadir (101).

Parkinson hastaliginda goriilebilen motor olmayan belirtiler asagida

ayrintili olarak anlatilmistir.

2.2.8.1. Bilissel islev Bozuklugu ve Demans

Biligsel islev bozuklugu ve demans PH’de sik goriilmektedir. PH olan
bireylerde demans gelisme olasilig1 saglikli kontrollere gore 2-6 kat daha fazladir
(98). PH’de demans gelisimi 6zellikle ileri evrelerde yaygindir. Bununla birlikte
hastaligin erken evrelerinde biligsel bozukluklar dikkat ¢ekmese de, hastalarin
%25-50’sinde tan1 asamasinda dahi noropsikolojik testler ile biligsel yikim
belirtileri saptanabilmektedir. (105). Hastalarin neredeyse %50'si, hastaligin
baslangicindan sonraki 10 yil icerisinde PH demansina ilerleyebilmektedir (98).
Bu oran, hastalik baglangicindan itibaren 10 yil sonra artmakta ve ileri evre
hastalarda 20 yillik takiplerde %70-80’e varan oranlara ulagabilmektedir (14,98).

Tipik hastalik seyri biligsel fonksiyonlarin kademeli olarak bozulmasi ve
sonunda PH demansina ilerlemesidir (98). PH’de gelisen erken biligsel degisimin
temelini muhtemelen frontal disfonksiyon olusturmaktadir. Bilissel islev

bozuklugu, yiiriitiicli islevlerin bozuldugu frontal disseksekiitif sendrom olarak
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ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica Parkinson hastalarinda hafiza bozukluklar1 ile
gorsel-uzaysal ve gorsel-algisal bozukluklar da olabilmektedir (14). PH demansi1
sinsi baglangicli ve yavas ilerleyici bir demanstir. Yiiriitcii islevler basta olmak
lizere gesitli biligsel alanlarda etkilenme olmaktadir (15). Hastalar karar verme,
hafiza ve gorsel algilama ile ilgili sorunlar bildirmektedir (5,14,98). Hastaligin ilk
yilinda gelisen ve parkinsonizm ile birliktelik gosteren demans bulgusu, 6ncelikle
Lewy Cisimcikli Demans tanisini diisiindiirmelidir (19).

Ileri yas ve hastaligin ileri yasta baslamasi, hastalik siiresi, motor
semptomlarin siddeti, daha yiiksek Hoehn-Yahr evresi, tremor baskin olmayan
hastalik alt tipi, tedaviyle iligkili gorsel varsanilarin ortaya ¢ikmasi, haliisinasyon
varligy, lisan ve bellek kusurlari, diisiik egitim diizeyi, depresyon ve erkek cinsiyet
PH demansi i¢in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (98).

Parkinson hastaliginda goriilen erken biligsel degisikliklerin patolojisinde
muhtemelen frontal disfonksiyon rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, striatal
dopaminerjik liflerin kortikal hedeflerinde dopamin aliminda ve beyin
metabolizmasinda  anormallikler  bildirilmistir  (14). Nigral hiicrelerin
dejenerasyonu, kortikal ve subkortikal LC’nin varligt da PH demansi gelisimi
acisindan onemlidir. Kortikal LC patolojisinin yogunlugu kognitif bozuklugun
derecesi ile iliskilendirilmistir. Meynert’in bazal niikleusundaki kolinerjik
ndronlarin kaybr ve korteksteki azalmis kolinerjik aktivite, PH’de en az AH’deki
kadar Onemli olup; hastalikta kolinerjik tedavinin temelini olusturmaktadir.
Volliimetrik manyetik rezonans gorilintiileme ¢alismalarinda  hipokampiis

hacminin, Parkinson hastalarinda Alzheimer hastalarindakine benzer sekilde
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azaldig1 gosterilmistir (5). Apolipoprotein E genetik varyasyonlari, GBA ve
MAPT gen mutasyonlar1 gibi genetik ozellikler de PH’de demans gelisimi
acisindan risk faktorleri olarak bildirilmistir (106).

Parkinson hastaligina bagli hafif bilissel bozukluklarin tedavisinde
farmakolojik ajanlarin kullanilmasina yonelik yeterli kanit bulunmamaktadir
(101). Oncelikle hastalarin kullandiklar1 diger ilaglar gdzden gegirilmeli ve
biligsel bozukluklar1 artirabilecek ilaglar miimkiinse kesilmelidir (15). Hastalar,
bos zamanlarin1 degerlendirebilmeleri icin ¢esitli aktivitelere yonlendirilebilir; is
ve ugrasi terapistlerinden destek alabilirler (98). Ayrica depresyon, anksiyete,
uyku bozukluklar1 ve yorgunluk gibi biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilen diger
MOB de tedavi edilmelidir (5). PH demansinda kolinesteraz inhibitorlerinden
rivastigminin, galantamin ve donepezilin plaseboya gore iistiin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (101). Memantin ile ilgili calismalar celiskili olsa da

tedavide diistliniilebilecek bir diger ajandir (15).

2.2.8.2. Noropsikiyatrik Bozukluklar

Parkinson hastalarinda sik rastlanan noropsikiyatrik belirtiler depresyon,
anksiyete, apati, psikoz, sanrilar, haliisinasyonlar, diirtii kontrol bozukluklar1 ve
kompulsif davraniglardir (15).

Depresyon: Depresyon, hem bagimsiz bir klinik antite olarak hem de
hareket bozuklugunun psikososyal bir sonucu olarak PH’ye siklikla eslik
etmektedir. Depresif belirtiler hastalarin = %40-60’1nda  goriilebilmektedir.

Genellikle anksiyete ve panik atakla birliktedir (15). Depresyon, anksiyete ile
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birlikte PH’de en sik goriilen psikiyatrik belirtidir. Saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda depresyon gelisme riski iki kat fazladir
(98). Genellikle hafif ile orta siddettedir. Hastalifin premotor evresinde veya
motor belirtilerin oldugu herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilmektedir (107).

Parkinson hastalarinda depresyon tanisi ¢esitli zorluklar teskil etmektedir.
En 6nemli nedenler altta yatan hareket bozuklugu ile néropsikiyatrik bozukluklar
arasindaki semptomatik ortiisme, kilo kaybi, istahsizlik, uykusuzluk, psikomotor
yavaglama, kiint duygulanim ve yorgunluk gibi depresyonun bir¢ok 6zelliginin
PH’de de goriilebilmesi, hastaliga siklikla eslik eden bilissel disfonksiyon, motor
ve motor olmayan belirtilerdeki dalgalanmalar ve antiparkinson ilaglarin
psikiyatrik yan etkileridir. Biitlin bu nedenlerden dolayr PH olan bireylerde
depresyon tanis1 gecikmekte ve yetersiz tedavi edilmektedir (98). Depresyon,
hastalik yiikiine 6nemli dl¢iide artirmaktadir ve diisiik yasam kalitesinin 6nemli
bir nedenidir (5).

Parkinson hastalig1 depresyonunda diger dnemli bir nokta da depresyonu
duygudurum dalgalanmalarindan ayirt etmektir. Depresyon, haftalardan yillara
kadar degisen siirelerde devam ederken; duygudurum dalgalanmalari, giinde
birgok kere meydana gelebilmekte ve kapali donemlerdeki MOB olarak ortaya
cikabilmektedir. Duygudurum dalgalanmalar1 siklikla motor dalgalanmalar1 olan
hastalarda meydana gelmektedir. Bu iki durum tedavi stratejileri agisindan da
farkliliklar gostermektedir. Depresyon i¢in antidepresan tedaviler kullanilirken,
duygudurum dalgalanmalar1 i¢in dopaminerjik tedavilerin  diizenlemesi

gerekmektedir (15).
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Daha wuzun hastalik siiresi, motor Dbelirtilerin  siddeti, motor
komplikasyonlarin veya dalgalanmalarin varligi, yiiksek levodopa dozlari, bilissel
bozukluk, uyku bozukluklari, otonomik semptom varligi, artan engellilik, kadin
cinsiyet ve gen¢ yas PH’de depresyon gelisimi i¢in risk faktorleri olarak
tanimlanmustir (98, 107).

Parkinson hastaliginda depresyon dopaminerjik, noradrenerjik ve
serotonerjik yollardaki bozukluklarin kombinasyonlar ile iligkilidir. Ek olarak,
kortikal  kolinerjik néronlarin  kaybi1 da PH’de depresyona katkida
bulunabilmektedir (5, 107). Mezokortikal yollardaki dopaminerjik néron kaybinin
orbitofrontal fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegi ve dolayli olarak dorsal
rafe c¢ekirdegindeki noronlar1 azaltabilecegi ve bu serotonerjik eksikligin
muhtemelen PH’deki depresyona sebep olabilecegi ileri siiriilmektedir (15).
Goriintlileme ¢aligmalari, depresyonu olan Parkinson hastalarinin lokus sereleus,
talamus ve limbik beyin bolgelerinde dopaminerjik ve noradrenerjik
innervasyonda azalmalar, lokus sereleusta noronal kayip ve glioziste artislar
sergiledigini géstermistir (5,107)

Duygudurum bozukluklarinda noradrenerjik lokus sereleus ve serotonerjik
dorsal rafe niikleuslar1 gibi beyin sap1 bolgelerinde LC birikebilmekte ve bu
birikim bazal-orta beyin tutulumlarindan 6nce meydana gelebilmektedir. Bu
durum, erken PH’de depresyon prevalansinin genellikle motor belirtiler
gelismeden Once yiiksek olmasinin nedenini agiklayabilmektedir (108).

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin  biiyilkk bir kismu PH

depresyonunda da etkilidir (15). Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
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ve serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) klinik pratikte en sik
kullanilan ajanlardir (101). SSRI’larin monoamin oksidaz B (MAO-B)
inhibitorleri ile birlikte kullanimi sirasinda serotonin sendromu gelisebilme
olasiligt mutlaka akilda tutulmalidir (15). Trisiklik antidepresanlarin (TCA)
etkinlikleri kanitlanmis olsa da ozellikle ileri yas hasta popiilasyonundaki yan
etkiler kullanimini sinirlandirmaktadir (98). PH tedavisinde kullanilan dopamin
reseptor agonistlerinin depresyon iizerine etkili oldugu cok iyi bilinmektedir.
Biligsel davranis¢1 terapi ve transkranial manyetik stimiilasyon uygulamasi da
depresyon tedavisinde uygulanabilecek farmakolojik olmayan ydntemlerdendir
(101).

Anksiyete: Anksiyete bozukluklari, Parkinson hastalarinda sik rastlanan
psikiyatrik bir belirti olup; siklikla depresyon ile komorbid sekilde goriilmektedir.
Hastalarin yaklasik %30-40’inda anksiyete belirtileri olmaktadir. Yaygin
anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve sosyal fobi en sik karsilasilan tipler olsa
da; PH’de hemen hemen tiim anksiyete bozukluklari bildirilmistir (109).
Anksiyete bozukluklart kadinlarda, hastalik baslangic yas1 daha geng¢ olan
hastalarda ve ileri evre hastalikta daha sik goriilmektedir.

Anksiyete, genellikle depresyon ile baglantili olarak PH'nin motor
belirtilerinin baslamasindan once ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum depresyon ve
anksiyetenin nigrostriatal yolak disindaki patolojilerle iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir (107). Hastalarda anksiyete seviyeleri motor dalgalanmalarla,
kapali donemlerin veya donma dénemlerinin baglamasiyla artmakta olup; siklikla

motor dalgalanmalar ile birliktedir (5,14). Baz1 hastalarda anksiyete belirtileri
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dopaminerjik tedavilere ve derin beyin stimiilasyonuna yanit verse de, bazi
hastalarda dopaminerjik tedaviye yanit alinamamaktadir (5,14,107).

Anksiyete tedavisinde SSRI, SNRI, TCA ve buspiron kullanilabilmektedir
(101). Yine lorazepam ve alprazolam gibi kisa etkili benzodiazepinler de tedavide
tercih edilebilmektedir. Ancak benzodiazepinlerin sedasyon ve kognisyonda
bozulma gibi yan etkileri unutulmamalidir (107). Eger anksiyete hastalarda kapali
donemlerde meydana geliyorsa, oncelik bu kapali donemlerin tedavisine yonelik
olmalidir (5,14).

Apati: Apati azalmis motor aktivite, konusma ve duygusal ifade ile
karakterize motivasyon kaybi olarak tanimlanmaktadir (110). Hastalarda yeni
deneyimlere karsi ilgisizlik, kisisel problemlere kars1 kaygisizlik, duygulanimda
azalma, olumlu ya da olumsuz olaylara reaksiyon vermede yetersizlik ve hedefe
yonelik kognisyonda azalma gibi belirtiler goriilmektedir (15). Parkinson
hastalarinda apati prevalansi %40 olarak bildirilmis olup, bu oran benzer yas ve
cinsiyetteki kontrollere gore yiiksektir (110). PH'de apati, depresyon ve demans
ile bir arada bulunabilmektedir. Ancak her ikisinden bagimsiz olarak da ortaya
cikabilmektedir ve erken evre hastalarda da apati bildirilmistir (107). Cesitli
calismalarda diisiik egitim seviyesi, bilissel bozukluk, depresyon, erkek cinsiyet
ve ileri yas PH’de apati gelisimi i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir (98).
Apatinin patolojik temelinde en yaygin olarak frontal lob ve limbik sistem
disfonksiyonu su¢lanmaktadir (5,14,110).

Parkinson hastaliginda apati tedavisi i¢in dopamin agonistleri (DA) ve

kolinesteraz inhibitorlerinin etkili olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (101).
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Eger apati depresyon ile iligkili ise antidepresan tedavilere yanit verebilmektedir
(15).

Psikoz, Haliisinasyonlar ve Sanrilar: PH’de psikoz, hastalarin yaklagik
%40’1nda goriilmektedir (107). En yaygin psikotik belirti gorsel haliisinasyonlar
olup; isitsel haliisinasyonlar, sanrilar, paranoid diisiinceler ve deliryum gibi diger
psikotik belirtiler de hastalik seyrinde ortaya ¢ikabilmektedir (5). Parkinson
hastaliginda huzurevine yerlesen bireyler i¢cin en biiylik risk faktoriiniin motor
disfonksiyon degil de psikoz oldugu ¢esitli ¢alismalarda belirtilmektedir (111).
Ayrica psikozun, artan bakim veren yiikii ve mortalite riski ile de iliskili oldugu
rapor edilmektedir (112).

Psikoz, PH’de intrinsik ya da tedavide kullanilan ilaglara bagl olarak
iyatrojenik sekilde gelisebilmektedir. Psikoz gelisiminde en biiyiik etiyolojik
faktor ilerleyen hastaligin patolojik stirecidir. Bu ylizden PH psikozu siklikla
stiregen seyretmektedir (15). Lewy patolojisi, serotonerjik ve kolinerjik
disfonksiyon, retinal dopamin konstrasyonlarindaki diigmeler ve gorsel
uyaranlarin  islenmesindeki bozukluklar PH’de psikoz ve haliisinasyon
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (107). Dopaminerjik ilaglarin ise daha ¢ok
hastalik seyrinde psikozun ortaya ¢ikisini kolaylastirici etkileri bulunmaktadir
(15). Tiim antiparkinson ilaglarinin psikozu indiikledigi bildirilmistir (107).

Parkinson hastaliginda psikoz gelisimi i¢in yaygin olarak bildirilen risk
faktorleri arasinda yliksek dozda antiparkinson ila¢ kullanimi, ileri yas, kadin
cinsiyet, biligsel bozukluk ve demans varligi, gérme bozuklugu, depresyon veya

uyku bozukluklarinin varligi, yliksek komorbid hastalik yiikii ve daha uzun
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hastalik siiresi yer almaktadir (98). Ozellikle anormal gérsel isleme, uyku
disfonksiyonu, bilissel bozukluk ve demans PH psikozu ile siki bir sekilde
iliskilendirilmistir (107).

Haliisinasyonlar PH’de sik goriilmektedir. Kiigiik haliisinasyonlar (varlik
hissi ve gorsel ilizyonlar gibi) motor belirtilerden bile Once ortaya
cikabilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde haliisinasyon goriilme olasilig
saglikli kontrollere goére 4-5 kat daha fazladir. Haliisinasyon riski ile
haliisinasyonlarin yayginligi ve siddeti hastalik seyri boyunca artmaktadir (98).

Parkinson hastaliginda siklikla gorsel haliisinasyonlar goriilmektedir. Bu
durum genellikle isitsel haliisinasyonlar1 olan sizofreniden farklidir. PH’de gorsel
haliisinasyonlar iyt huyludur ve insanlar, hayvanlar ve karmasik sahnelerden
olusmaktadir (15). Icerik korku uyandirabilir ya da uyandirmayabilir. Siire ve
siklik degiskendir. Ancak haliisinasyonlarin ¢ogu saniyeler ile dakikalar arasinda
stirmektedir (113). Hastalik seyrinde isitsel, duyusal ve olfaktor haliisinasyonlar
da ortaya c¢ikabilmekte olup, genellikle gorsel haliisinasyonlar ile birlikte olma
egilimindedir. Isitsel haliisinasyonlar, tiim haliisinasyonlarin ~ %10-40’1n1
olusturmaktadir ve paranoid olmayan, siklikla kalabaliktaki sesler gibi anlasilmaz
ve belirgin olmayan sekillerdedir. Hastalik seyrinde ortaya ¢ikan
haliisinasyonlarda i¢gdrii genellikle korunmaktadir ancak o6zellikle demans
siddetinin artmasiyla i¢gorii kaybi ile de halusinasyonlar ortaya cikabilmektedir
(15).

Parkinson hastaligindaki haliisinasyonlar frontal, temporal, parietal ve

gorsel korteksler ile amigdaladaki LC’nin varligiyla iligkilidir. Bu durum PH'deki
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patolojik  degisikliklerin ~ haliisinasyon  gelisimine  dogrudan  katkida
bulunabilecegini diistindiirmektedir (107). Ayrica haliisinasyonlar, genellikle
antiparkinson ilaglarin bir yan etkisi olarak degerlendirilse de; lokus sereleus,
pedikiilopontin ve rafe cekirdeklerinin ndronal dejenerasyonu da patogenezde
suclanmaktadir. (5)

Parkinson hastalarinda goriilen sanrilar da sizofrenide goriilen sanrilardan
farklidir. PH’deki sanrilar genellikle paranoid tarzda olup; sizofrenide yaygin olan
grandiydz sanrilardan ziyade es sadakatsizligi, terk edilme hissi ve parasinin
calinmasi gibi temalardan olusmaktadir. Yine PH’de i¢gdriiniin siklikla korunmasi
beklenirken, 6zellikle demans siddetinin artmasiyla i¢gorii kaybi da sanrilara eslik
edebilmektedir (15).

Deliryum, PH’de 6zellikle demans varliginda meydana gelebilmekte, eslik
eden enfeksiyon veya metabolik bozukluklar ile dopaminerjik ilaglar tarafindan
tetiklenebilmektedir. Ani ila¢c kesilmesi veya ila¢ degisiklikleri de deliryum
gelisimini hizlandirabilmektedir (5).

Parkinson hastalig1 psikozunun yonetimindeki ilk basamak enfeksiyon,
metabolik bozukluklar ve yeni baslanan ilaglar gibi biligsel durumda degisiklige
sebep olabilecek diger sebepleri dislamaktir. Antiparkinson ilaglar1 tolere
edilebilir ve etkin bir doza gore diizenlemek, psikotik komplikasyonlarin
insidansinda ve siddetinde azalma saglayabilmektedir. Gerekirse secici olarak
antiparkinson ilaglarin belirli bir sira ile kesilmesi denenmelidir. Bu sira
antikolinerjikler, amantadin, MAO-B inhibitorleri, dopamin agonistleri (DA),

katekol-o-metiltransferaz  (COMT) inhibitorleri ve levodopa seklinde
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onerilmektedir. Motor belirtiler bazi ilaglarin dozunun azaltilmasini ya da
kesilmesini engelliyorsa veya ilag sadelestirilmesine yanit alinamadiysa klozapin
ve ketiapin gibi atipik antipsikotik bir ilacin tedaviye eklenmesi diisiiniilmelidir
(5,15). Pimavanserin de PH psikozu tedavisi i¢in son yillarda kullanima giren
antipsikotik bir ilagtir. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin de PH demansi olan
hastalarda haliisinasyon sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (101).

Diirtii Kontrol Bozuklugu (DKB): PH olan bireylerde DKB oram
saglikli kontrollere gore daha yiiksektir. Degerlendirilen popiilasyona ve
siiflandirma kriterlerine bagli olarak, Parkinson hastalarinda DKB prevalansi
%13-37 arasinda degismektedir (98). Patolojik dilizeyde kumar oynama,
hiperseksiialite, kompiilsif aligveris yapma, asir1 para harcama ve asir1 yemek
yeme PH’de sik karsilasilan diirtii kontrol bozukluklaridir (15).

Parkinson hastaliginda DKB gelisimi i¢in bildirilen risk faktorleri erkek
cinsiyet, genc yas, bekar olmak, ailede DKB hikayesi olmas1 ve DA basta olmak
tizere dopaminerjik tedavi aliyor olmaktir (98). DA kullanan Parkinson
hastalarinda, diger tedavileri alan hastalara gére DKB gelisme riski 2-3 kat
artmaktadir. DA, Dopamin 3 (D3) reseptorleri icin kismi selektif olup; PH’de
DKB gelisimi i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Ciinkii davranigsal ve madde
bagimlilig: ile iliskili bir bolge olan ventrum striatumda D3 reseptorleri yaygin
olarak bulunmaktadir (15). DA ile tedavi baslanan hastalar, DKB gelisimi
acisindan yakindan izlenmelidir. DKB gelismesi halinde ilaglarin kesilmesi veya
doz azaltilmasi belirtileri iyilestirebilmektedir (98). Ayrica yiiksek levodopa

dozlar1 da DKB ile iliskilidir (15).
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Kompulsif Bozukluklar: Hastalarin ig¢sel anksiyetesini azaltmak igin
yaptiklar1 sterotipik, tekrarlayict ve diizenli davranislar kompulsif bozukluklari
olusturmaktadir. PH’de sik Kkarsilasilan kompulsif bozukluklar dopamin
disregiilasyon sendromu (DDS) ve pundingtir (15).

Dopamin disregiilasyon sendromu, Parkinson hastalarinin belirtilerini
ortadan kaldirmak icin gerekli olanin iizerinde dopaminerjik ila¢ almasi seklinde
tanimlanmaktadir. PH’de prevelans1 %3-4 civarindadir. DDS’de; 6zellikle
anksiyete ve depresyon gibi dalgalanma gosteren MOB’u olan hastalarda,
MOB’un motor belirtilerin yanit esiine paralellik gostermemesi ve hastalarin
Ozellikle non-motor kapali donemlerdeki psisik anksiyete ve depresyondan
kagmak icin diskinezilere ragmen basta levodopa olmak iizere dopaminerjik
ajanlar1 kullanmalar1 s6z konusudur (15). Patogenezinde niikleus akkumbensteki
dopamin regiilasyon anormalliginin ve mezolimbik dopaminerjik 6diil sisteminin
maladaptif disfonksiyonun rol oynadigi disiiniilmektedir (5). DDS gelismisse
hizli etkili dopaminerjik ilaglardan kaginilmali ve miimkiinse doz azaltilmasi
yapilmalidir (15). Eger semptomlar kontrol altina alinamazsa veya psikotik
belirtiler varsa, tedaviye klozapin ya da ketiapin gibi antipsikotik ilaglarin
eklenmesi diisiiniilmelidir (107).

Punding, teknik aletlerle tekrarlayici isler yapma, gesitli esyalar biriktirme
ve smiflandirma gibi tekrarlayict sterotipik davranislardir. Hastalarin bu
davraniglara karsi i¢goriisii zayiftir. Punding dopaminerjik tedavi ile dogrudan
iligkili olup, dopaminerjik tedavi alan hastalardaki prevalansi %1.4-14 arasindadir

(15).
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2.2.8.3. Uyku Bozukluklari

Parkinson hastalarinda uyku bozukluklar1 énemli MOB arasinda olup,
hastalarin yaklasik %80’inde goriilmektedir (6). Aymi yastaki saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda uyku bozukluklar1 daha sik ortaya
cikmaktadir (114). Parkinson hastalarinda uyku bozukluklarinin multifaktdriyel
nedenlerle gelistigi diistiniilmektedir (115). Beyin sapi, diensefalon ve
talamokortikal yollardaki santral uyku regiilasyon merkezlerinin patolojik
dejenerasyonun PH’de uyku bozukluklarina sebep oldugu ongoriilmektedir (107).
Ayrica hastalardaki motor ve motor olmayan belirtiler de uyku kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir (116). Ozellikle rijidite ve akinezi hastalarda yatak
icerisinde hareket etmeyi ve yataktan dogrulmayi zorlagtirmaktadir. Geceleri ilag
etkisinin tiikenmesiyle ortaya ¢ikan tremor, agrili bacak kramplari, distoni,
levodopaya bagl diskineziler ve agr1 uykunun siirdiiriilmesini zorlagtiran nedenler
arasindadir. Depresyon, anksiyete ve noktiiri gibi MOB de uyku kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ayrica PH tedavisinde kullanilan baz ilaglar
da uyku bozukluguna neden olmaktadir. Uzun siire levodopa kullanimi1 uykunun
fragmantasyonuna yol agabilecegi gibi; levodopa ve selegilin REM uykusunu
baskilayabilmektedir. Ozellikle DA kullanimma sekonder gelisen DKB olan
hastalar geceleri kalkarak amagsiz ve tekrarlayan isler yaparak uykusuz
kalabilmektedir (115,116). Ozetle; PH’de uyku bozukluklar: hastaligin siddeti ve
motor belirtiler ile korelasyon gostermekte ve yaslanma, hastaligin patolojisi,
tedavide kullanilan ilaglar, agri, liriner sorunlar ve eslik eden diger hastaliklar ile

iligkili olabilmektedir (15). Hastalik ilerledik¢ce nigrostriatal yolak disindaki
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sistemlerin  katilimi, dopaminerjik tedavi dozlarinin artmast ve motor
performansin kotiillesmesi, orta ve ileri evrelerde uyku bozukluklarimin daha
yaygin goriilmesine neden olmaktadir (69).

Parkinson hastalarinda en yaygin uyku bozukluklari insomni, REM uykusu
davranis bozuklugu (RUDB), asir1 giindiiz uykululugu (AGU), huzursuz bacak
sendromu (HBS) uykuda periyodik bacak hareketleri (UPBH) ve uyku ile iliskili
solunum bozukluklar olarak 6zetlenebilir (115,116).

Insomni: Insomni, uyku icin yeterli firsat ve imkdn olmasma ragmen
siregen bir sekilde uykuya baslamada, uykuyu silirdirmede, uykunun
biitiinltiglinde, kaliteli uyumada giicliik ve sonugta giin ici islevselliginde bozulma
olarak tanimlanmaktadir. Insomninin giindiiz belirtileri yorgunluk, duygudurum
bozukluklari, sinirlilik, halsizlik, biligsel bozukluk, kas kramplari, ¢carpint1 ve bas
agrist seklindedir (115). Yash popiilasyonda sik goriilen insomni, Parkinson
hastalarint %80’e varan oranlarda etkilemektedir (116). Insomni, Parkinson
hastalarinda en sik goriilen uyku bozuklugu olup; uykuyu baslatmada zorluk,
uyku fragmantasyonu ve erken uyanma seklinde siiflandirilabilir (15). Uyku
fragmantasyonu ve erken uyanma, saglikli kontrollere gére Parkinson hastalarinda
daha sik meydana gelirken; uykuyu baglatma giigliigliniin siklig1 genellikle iki
grup arasinda benzerdir (98). Kadin cinsiyet, uzun hastalik siiresi ve depresyon
varliginin hastalarda daha yiiksek insomni riski ile iligkili oldugu gosterilmistir
(115). PH’de goriilen insomninin beyin sapinda yer alan lokus sereleus, rafe
niikleusu ve pedikiillopontin niikleus gibi ¢esitli uyanma merkezlerinin

norodejenerasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (116). Ayrica tremor,
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distoni ve akinezi gibi noktiirnal motor belirtiler; depresyon, anksiyete ve noktiiri
gibi MOB; motor ve motor olmayan belirtilerdeki dalgalanmalar; HBS ve UPBH
gibi diger uyku bozukluklari; benign prostat hiperplazisi gibi eslik eden diger
hastaliklar; PH tedavisinde kullanilan dopaminerjik ilaglar ve dahili problemlerin
tedavisinde kullanilan diiiretikler gibi diger bazi ilaglar da hastalarda insomni
gelismesine neden olabilmektedir (115-117).

Parkinson hastaliinda bozulmus noktlirnal uykunun altinda yatan
faktorlerin belirlenmesi tedavi agisindan ¢ok 6nemlidir. Mutlaka uyku hijyeni
saglanmali, uyku bozuklugu yapabilecek ilaglar gézden ge¢irilmeli, depresyon ve
anksiyete gibi diger MOB’un uygun tedavisi yapilmahdir (15). Bradikinezi
nedeniyle meydana gelen gece uyanmalar1 i¢in uzun etkili levodopa veya DA
tedavide kullanilabilmektedir. Tedaviye melatonin eklenmesi de baska bir
alternatiftir (101).

REM Uykusu Davranis Bozuklugu: REM uykusu hizli géz hareketleri
ve iskelet kasi atonisi ile karakterizedir. REM uykusu sirasinda goriilen riiyalar
non-REM uykusunun belirsiz igerigine kiyasla canli ve ayrmtili olma
egilimindedir. Kas atonisine ise beyin sap1 merkezleri, pedikiilopontin niikleus ve
lokus sereleus aracilik etmekte olup; bu merkezler REM uykusu sirasinda riiya
canlandirmay1 6nleyen koruyucu bir mekanizma olarak gorev yapmaktadir. Ancak
bu koruyucu mekanizmanin bozulmast REM uykusu sirasinda riiya igeriginin
fiziksel olarak canlandirilmasina neden olabilmektedir. Bu fenomen REM uykusu
davranis bozuklugu (RUDB) olarak tanimlanmaktadir (115). Ozetle RUDB, riiya

canlandirma davranisiyla iligkili olan ve normalde REM uykusu sirasinda
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meydana gelen atoninin kaybiyla karakterize edilen bir parasomnidir (117). Uyku
sirasindaki bu davranislar vokalizasyon ve hafif kas segirmelerinden siddetli ve
karmasik motor hareketlere kadar degisebilmektedir. Bu hareketler ile kisi
kendisine veya yatak esine zarar verebilmekte; yataktan diismeler, kiriklar,
yaralanmalar ve farkli siddette kontiizyonlar gelisebilmektedir. Hastalarin ¢cogu bu
epizotlarin  farkinda olmayip, baz1 hastalar uyandiklarinda riiyalarini
hatirlayabilmektedir. Bu tiir karmasik davranislart ilk fark eden genellikle yatak
esleri olmaktadir (116).

REM uykusu davranis bozuklugu, Parkinson hastalarinda sik goriilen bir
parasomnidir. RUDB’nin genel popiilasyonda prevalansimin %0,5-1'1 oldugu, PH
poplilasyonunda ise %40-50'lere varan oranlarda goriildiigii belirtilmektedir (116).
RUDB, PH’de motor belirtiler baslamadan yillar 6nce ortaya ¢ikabilmektedir ve
PH i¢in en iyi bilinen potansiyel biyobelirteclerden biridir (115). PH’de motor
belirtilerden ve PH tanisindan ortalama 10-12 y1l 6nce RUDB belirtileri meydana
gelebilmektedir. Bu durum erken tan1 ve noroprotektif calismalar i¢in bir firsat
saglamaktadir (116). Idiopatik RUDB olan hastalarm %40°1 10 yil igerisinde, iicte
ikisi de 20 y1l igerisinde Parkinson sendromlar: gelistirebilmektedir (115). Yapilan
bir ¢aligmada RUDB tanisindan sonra 5 yillik siiregte ndrodejeneratif hastalik
riski %17.7, 10 yillik siirecte %40.6 ve 12 yillik siiregte %52.4 olarak rapor
edilmistir (118). PH’den 6nce ortaya ¢ikan RUDB, daha gen¢ PH baslangi¢ yast
ve daha siddetli hastalik belirtileri ile iliskilendirilmistir. RUDB belirtilerinin
baslangict ile motor belirtilerin gelisimi arasindaki siirenin kisa olmast da daha

yiiksek kognitif bozukluk riski ile iliskilendirilmistir. Bu durum, muhtemelen bu
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hastalarda daha fazla nérodejenerasyon varligina isaret etmektedir. PH’de RUDB,
motor belirtilerin baglangicindan ve hastalik tanisindan sonra da ortaya
cikabilecegi gibi; Multisistem Atrofi ve Lewy Cisimcikli Demans gibi
sintikleinopatilerde ve diger bazi1 nérodejeneratif hastaliklarda da RUDB meydana
gelebilmektedir (117).

REM uykusu davranis bozuklugu patolojisi hakkindaki bilgiler otopsi
caligmalarindan ve hayvan modellerinden elde edilmistir. Patoloji, orta beyindeki
dopaminerjik ventral tegmental alanla baglantilar1 olan pedikiilopontin ve peri-
seruleal niikleus gibi alt beyin sap1 g¢ekirdeklerinin dejenerasyonu ile iliskili
goriinmektedir. Kediler iizerinde yapilan arastirmalar dorsolateral tegmental
niikleus, peri-lokus sereleus, magnoseliiler retikiiler niikleus gibi beyin sap1
bolgelerinin, ventrolateral retikiilospinal yollar ile pedikiilopontin niikleusun
tutuldugunu diistindiirmektedir (14). PH’de REM atonisinin kaybina yol agan
mekanizmaya muhtemelen REM uykusu sirasinda spinal motor ndronlara
inhibitdr projeksiyonlar gonderen sublaterodorsal g¢ekirdek ve ventral medial
medulla gibi pontin ¢ekirdeklerin dejenerasyonu aracilik etmektedir (116).
Insanlarda, hayvan modellerine bakilarak ongoriillen anatomik bélgeler;
preseruleus, sublaterodorsal niikleus ve lateral pontin tegmentumdur. Beyin sapina
ait bu bolgeler, Braak hipotezine gore striatal LC patolojisi gelismeden once
tutulan beyin sap1 bolgelerine uymaktadir (evre 1-2). Bu durum, PH’de
RUDB’nin yiiksek prevalansini ve motor belirtiler ortaya ¢ikmadan once sik

goriilme nedenini agiklayabilmektedir (5).
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REM uykusu davranis bozuklugu tanis1 canli veya siddetli riiyalarla iligkili
gece davraniglarinin varligina dayanarak klinik olarak konulabilmektedir. Kesin
tan1 nokturnal video-polisomnografi ile REM uykusundaki anormal davraniglara
eslik eden belirgin tonik ve/veya fazik -elektromiyografik aktivitelerin
gosterilmesidir (2). RUDB’ye benzer riiya canlandirmasi davraniglari PH olsun
veya olmasin obstruktif uyku apnesi olan kisilerde; haliisinasyonlar, kabuslar ve
konfiizyonel uyanmalar demans veya nokturnal epilepsili olan kisilerde de
goriilebilmektedir. Bu ps6do-RUDB durumlarinda sadece video-polisomnografi
ile bu hastaliklar taninabilmekte ve RUDB dislanabilmektedir (69).

REM uykusu davranig bozuklugu tedavisinde ilk basamak kisinin ve yatak
esinin yaralanma riskini en aza indirmek i¢in uyku ortamini giivenli hale
getirmektir. RUDB tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar melatonin ve
klonazepamdir (115). Levodopa ve pramipeksoliin RUDB’de faydali etkisi birkag
calismada gosterilmis olsa da, hastalik genellikle dopaminerjik tedaviye yanit
vermemektedir (14,115). SSRI, SNRI, TCA, antipsikotikler, barbitiiratlar, alkol ve
kafein RUDB belirtilerini hizlandirabilmekte veya kotiilestirebilmektedir.
Hastalarda bu ilaglarin kullanimi mevcutsa miimkiinse doz azaltilmasi veya
ilaglarin kesilmesi dnerilmektedir (116).

Huzursuz Bacak Sendromu: Huzursuz bacak sendromu (HBS) veya
diger adiyla Willis-Ekbom hastalig1, genellikle bacaklarda rahatsiz edici veya hos
olmayan duyumlarin eslik ettigi bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii olarak
tanimlanmaktadir. Bu duyumlar uzanma veya oturma gibi istirahat veya

hareketsizlik donemlerinde baglamali veya kotiilesmelidir. Yiirime veya germe
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gibi hareketler ile kismen ya da tamamen rahatlamalidir. Sikayetler aksam
saatlerinde ortaya ¢ikmali veya gilindiliz saatlerine kiyasla aksam saatlerinde daha
belirgin olmalidir (116). Hastalarin bacaklarinda devamli rahatsiz edici bir his
olup, bu hislerin agrili olmas1 gerekmemektedir. Hastalar bu hissi hareket etme
istegi, karincalanma, huzursuzluk, kramp, kasinti, gerilme, siiriinme seklinde ifade
edebilmektedir. Bazen belirtiler kollarda ve c¢ok nadiren de tiim viicutta
hissedilebilmektedir (117). HBS, kisilerde 6nemli problemlere ve islevsellikte
bozulmaya sebebiyet verebilmektedir.  Hastalarda uyku  baslangicinm
engelleyebilmekte ve insomniye neden olabilmektedir. Giindiiz yorgunlugu ve
uyku hali de HBS ile iligkili yaygin sikayetlerdir (115).

Huzursuz bacak sendromu kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik
goriilmekte olup, prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Demir eksikligi, gebelik,
kronik bobrek yetmezligi, antihistaminikler, antidepresanlar ve dopamin reseptor
blokorleri gibi bazi ilaglar ile uzun siireli hareketsizlik HBS riski ile iligkilidir
(115).

Huzursuz bacak sendromu, Parkinson hastalarinda da yaygin olarak
goriilen bir uyku bozuklugudur ve hastalarin %8-24’iinde HBS oldugu tahmin
edilmektedir (116). HBS, PH nin premotor evresinde de goriilebilmektedir ancak
normal popiilasyonda da HBS siktir. Erken yasta gelisen HBS’ nin PH gelisiminde
belirleyici olabilecegine dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Bugiinkii veriler
HBS'min PH gelisimi i¢in tek basma bir risk faktorii olmadigini, PH’nin HBS

tanist i¢in bir risk faktdrii oldugunu diisiindiirmektedir (117). Baz1 ¢aligmalarda
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ise PH siiresi ile HBS sikliginin korele oldugu belirtilmektedir. PH’de HBS,
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (116).

Huzursuz bacak sendromunun tedavisi hem davranissal hem de
farmakolojiktir. Tedaviye baslangi¢ yaklagimi olarak alkol veya kafeinden
kacinma ve hafif ila orta siddette egzersiz gibi koruyucu onlemler kullanilabilir.
Eksiklik durumlarinda demir ve C vitamini replasmanlari Onerilmektedir.
Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar gozden gecirilmeli, antidepresanlar gibi
HBS belirtilerini artirabilecek ilaglarda doz azaltimi yapilmali veya miimkiinse bu
ilaglar kesilmelidir (116). HBS, PH tedavisi i¢in kullanilan dopaminerjik ilaglara
ozellikle de DA’ya iyi yanit vermektedir. Levodopa ile de olumlu sonuglar
bildirilmistir. Gabapentin ve pregabalin HBS semptomlarin1 azaltmada etkilidir.
Ozellikle HBS’ye eslik eden ndropatisi olan hastalarda bu ilaglar énerilmektedir.
Opioidler de diger ajanlarin faydasiz oldugu direngli HBS vakalarinda ikinci
basamak tedavidir. Subtalamik niikleus-derin beyin stimiilasyonu da uzun vadede
HBS semptomlarini azaltmada etkili olabilmektedir (115-117).

Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri: Uykuda periyodik bacak
hareketleri (UPBH), oOzellikle alt ekstremitelerde daha nadiren de (st
ekstremitelerde uykuda ortaya ¢ikan, periyodik, tekrarlayici ve oldukga strerotipik
hareketler ile karakterize bir hastaliktir. Hareketler, ayak parmaklarinin ve ayak
bileginin dorsifleksiyonu ve/veya bazen diz bazen de kal¢a ekleminde kismi
fleksiyon seklindedir. Bu hareketler uyku bdliinmesine ve insomniye neden
olabilmektedir. Ayrica uyku kalitesinin azalmasi nedeniyle halsizlik, yorgunluk ve

giindiiz uyku hali gibi giindiiz semptomlar1 ortaya g¢ikabilmektedir. UPBH
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genellikle HBS ile iligkilidir ve HBS olan hastalarin %80’inde UPBH oldugu
bildirilmistir. UPBH de HBS gibi dopaminerjik tedaviye yanit vermektedir (115-
117).

Noktiirnal Ekstremite Distonisi: Ekstremite distonisi, etkilenen
ekstremitede gece boyunca “off fenomeni” olarak ortaya cikabilmekte ve agrili
olabilmektedir. Striatal parmak olarak adlandirilan, ayak bagparmaginin agrili
ekstansiyonu bir off fenomenidir ve levodopa konsantrasyonlarinin gece boyunca
azalmas1 sonucu meydana gelmektedir. Bu durum sabah erken uyanmalara neden
olabilmektedir. Uzun etkili bir levodopa/karbidopa formiilasyonunun veya
DA’nin tedaviye eklenmesi semptomlarin kontroliinde etkilidir (115).

Asin Giindiiz Uykululugu: Asin giindiiz uykululugu (AGU); hastanin
farkinda oldugu siirekli bir uykululuk hali veya farkinda olmadan ani, dayanilmaz,
asir1 uyku ataklar1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson hastalarinda sik goriilen
bir belirti olmasina ragmen fark edilmesinde zorluklar olmaktadir (115). PH’ nin
erken evrelerinde hastalarin %15-20’sinde AGU goriiliirken, hastalik ilerledikce
siklig1 artmakta ve %45-50’lere varan oranlarda AGU goriilebilmektedir (116).
Hastaligin siiresi ve siddeti, yas, cinsiyet, biligsel durum, diger uyku
bozukluklarinin varligi ve duygudurum bozukluklari dahil olmak iizere birgok
faktor AGU prevalansint etkilemektedir (117). AGU, Parkinson hastalarinda
yagsam kalitesi lizerinde 6nemli olumsuz bir etkiye sahip olup, hastalarin zarar
gorme riskini artirmaktadir. AGU ve ani uyuklama, O6zellikle araba kullanan
Parkinson hastalari i¢in tehlike arz etmektedir. Bu yiizden erken tanima ve uygun

yonetim ¢ok onemlidir (115-117). PH’de AGU ile iliskili olas1 risk faktorleri; DA
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kullanimi, notlirnal uyku bozukluklari, biligsel bozukluk, yiiksek komorbid
hastalik yiikii, depresyon ve erkek cinsiyettir (98).

Asir giindiiz uykululugunun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak
multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir. NoOrodejeneratif hastalik — stireci,
noktiirnal uyku bozukluklar1 ve antiparkinson ilaglarin kullanimi ile bunlarin
kombinasyonlart PH’de en 6nemli AGU nedenleridir (115-117). PH seyrinde
asetilkolin, dopamin, serotonin ve norepinefrin iireten ndronlarin kaybi ile bu
norotransmiterlerin seviyelerinde azalmalar ve narkolepsi patogenezinde de rol
oynayan oreksin iireten noronlarin kaybi Onemli ndrodejeneratif nedenlerdir
(115). AGU’su olan ve olmayan Parkinson hastalarim1 karsilastiran birkag
goriintiileme caligmasinda; AGU’su olan hastalarda sol parietalde hipoperfiizyon
ve sag talamusta hiperperflizyon ile Meynert’in bazal niikleusunda, orta serebellar
pedinkiilde ve global olarak beyinde daha fazla atrofi saptanmustir (117). PH
tedavisi i¢in kullanilan ilaglar da hastalarda AGU gelismesine sebep
olabilmektedir (115). AGU ile dopaminerjik ila¢ kullanimi arasindaki iliski her
zaman olmasa da siklikla gézlemlenmistir (98). DA levodopaya gore daha fazla
AGU olusturma egilimindedir. Levodopa formlarmin kullaniminda AGU riski
daha diistik olsa da, levodopa kullanim1 ile de AGU gelisebilmektedir. Bu etkiler
genellikle doz bagimlidir ancak bazi hastalarda diisiik dozlarda bile dayanilmaz
uyku hali goriilebilmektedir. Ayrica PH’de AGU’nun dopaminerjik tedavi siiresi
ile de arttig1 bildirilmektedir. (115).

Asir giindiiz uykululugu tedavisinde ilk basamak miimkiinse DA da dahil

olmak tizere uykululuga yol agabilecek ilaclari azaltmak ya da kesmek olmalidir.
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Giinliik aktivitelerin artirilmasi ve uyku hijyeninin saglanmasi tesvik edilmeli,
varsa diger noktiirnal uyku bozukluklar1 tedavi edilmelidir. Bunlar ile giindiiz
uykuluk hali onlenemezse kafein, modafinil, metilfenidat ve oksibat AGU
tedavisinde kullanilabilecek ajanlardir (116,117).

Uyku ile iligkili Solunum Bozukluklar:: Obstriiktif uyku apnesi
sendromu (OUAS), santral uyku apnesi sendromlari, uyku ile iligkili hipoksemi ve
hipoventilasyon bozukluklari;; PH’de goriilebilen uyku ile iligkili solunum
bozukluklaridir (115). Parkinson hastalarinda uyku ile iliskili solunum
bozukluklarinin prevalansi net olmamakla birlikte, cesitli ¢alismalarda %15-76
arasinda degismektedir. Parkinson hastalarinda hem obstruktif hem de restriktif
akciger hastaliklar1 goriilebilmektedir. PH’de uyku ile iliskili solunum
bozukluklari i¢in potansiyel bir risk faktorii pulmoner disfonksiyondur (117).

Obstriiktif uyku apnesi sendromu, iist solunum yolundaki daralmalar veya
tikanmalar nedeniyle soluk almada kesilmelerle kendini gosteren bir hastaliktir.
Sonuglar ¢eligkili olsa da, Parkinson hastalarinda OUAS sikliginin normal
poplilasyona gore daha fazla oldugu disiiniilmektedir. (116). Erken evre
Parkinson hastalar1 ile karsilastirildiginda orta ve ileri evre hastalarda ise OUAS
daha sik goriilmektedir (115). PH’de rijidite, laringofaringeal motor kontroldeki
degisiklikler, glottis ve supraglottik yapilarin anormal hareketleri, diyafragmatik
diskineziler ve stridor OUAS gelisimine katkida bulunabilmektedir (115,116).

Tedavi edilmeyen OUAS hastalarda yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemekte, saglik harcamalarmin ve bakim verenin yiikiinii artirmaktadir.

OUAS, hastalarda gilindiiz uyku hali, yorgunluk, bas agrisi, konsantrasyon
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gicliigi gibi sikayetlere sebep olabilmekte olup; kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar ile kognitif disfonksiyon i¢in risk faktori
olusturmaktadir. Bu nedenlerle Parkinson hastalarinda OUAS’nin taninmasi ve
tedavisi onemlidir (115,117).

Yapilan birka¢ calismada Parkinson hastalarinda kontrollere kiyasla daha
fazla santral uyku apnesi bildirilmistir. PH’de santral uyku apnesi, daha yiiksek
dozlarda DA kullanimu ile iliskilendirilmistir (117).

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tedavisi bozuklugun tiiriine bagh
olarak degismektedir. OUAS; siirekli pozitif hava yolu basmct tedavisi,
pozisyonel terapiler, agiz i¢i cihazlar ve secilmis vakalarda cerrahi olarak tedavi
edilmektedir.  Santral uyku apnesinin tedavisi nedensel faktdrlerin
degerlendirilmesi, gelismis pozitif hava yolu basmnci uygulamasini ve bazi
durumlarda asetazolamid kullanimini igermektedir. Hipoksemi ve hipoventilasyon
bozukluklar1 ise pozitif hava yolu basinci uygulamalar: ile tedavi edilmektedir
(115).

Sirkadiyen Ritim Bozukluklari: Sirkadiyen ritim; fizyolojik ve
davranigsal siiregleri diizenleyen, yaklasik 24 saatlik periyodiklige sahip biyolojik
bir dongiidiir (117). Sirkadiyen ritim temel olarak hipotalamusta bulunan
suprakiazmatik niikleus tarafindan diizenlenmektedir. Melatonin sekresyonu, gida
alimi, fiziksel egzersiz ve 151k maruziyeti de sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde
Oonemlidir (116).

Sirkadiyen ritim bozukluklar1 PH’de sik goriilmektedir ancak diger uyku

bozukluklar: ile karsilastirildiginda bilgiler olduk¢a sinirlidir (116). Parkinson
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hastalar1 ile saglikli bireyler arasindaki melatonin ve kortizol sekresyonlarindaki
farkliliklar yakin zamanda rapor edilmistir. Yine yapilan birka¢ calismada gece
viicut sicakliginda, kan basincinda ve kalp hizindaki degisiklikler Parkinson
hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda farkliliklar gostermistir (117). Sirkadiyen
ritim bozukluklari uyku ve uyanma zamanlarinda 6nemli degisikliklere yol
acabilmekte; insomni ve AGU gibi diger bazi uyku bozukluklarma sebep
olabilmektedir (116). Ayrica bu bozukluklar uyku-uyaniklik dongiilerini
etkilemekle kalmayip aym1 zamanda duygudurumu, biligsel, otonom ve motor
fonksiyonlar1 da etkileyebilmektedir (117)

Parkinson hastaliginda sirkadiyen ritmin bozulmas: suprakiazmatik
niikleustaki patolojik degisiklikler, hastalarda hareketliligin ve dis mekan 15181na
maruziyetin azalmasi ve dopaminerjik tedaviler gibi etkenlerle iligkilendirilmistir
(116). Sirkadiyen ritim bozukluklarin tedavisinde parlak 1s1k, davranis¢i tedavi

yontemleri ve melatonin kullanilmaktadir (116,117).

2.2.8.4. Otonom Bozukluklar

Parkinson hastaliginda otonom bozukluklar olduk¢a yaygindir. Bu
bozukluklarin prevalansi, ayni yas grubundaki kontrollere gore Parkinson
hastalarinda anlamli derecede yiiksektir. Otonom bozukluklar hastalarin giinliik
yasamlarina olumsuz etki etmekte olup, hastalarin yasam kalitesinde bozulmaya
sebep olabilmektedir (15). Otonom bozukluklarda altta yatan patofizyoloji
olduk¢a karmasiktir. Otonomik fonksiyonlara aracilik eden niikleuslarin

dejenerasyonu ve islev bozukluklar1 temel patolojiyi olusturmaktadir. Bu
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niikleuslar; dorsal vagal niikleus, niikleus ambigus ve inen yollar araciliiyla
sempatik preganglionik ndronlar1 kontrol eden rostral ventrolateral medulla,
ventromedial medulla ve kaudal rafe niikleusu gibi diger mediiller merkezlerdir.
Ayrica kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik niikleuslarin dejenerasyonlariyla
da santral otonomik sistem icerisinde anormal modiilatuar etki meydana
gelmektedir (5).

Parkinson hastalig1 seyri sirasinda premotor evre dahil tim evrelerde
otonom bozukluklar goriilebilmektedir. Bu bozukluklar siklikla motor belirtiler
baslamadan oOnce gelismektedir (119). Bu durum erken evrede otonom
fonksiyonlara sahip alt beyin sap1 niikleuslarina ek olarak torasik spinal kordda,
sakral sempatik spinal kord niikleuslarinda, 6zefagus miyenterik pleksusta,
sempatik gangliyonlarda ve vagus sinirinde alfa siniiklein patoloji goriilmesi ile
aciklanmaktadir. Hastaligin premotor doneminde ve erken evrelerinde goriilen bu
belirtiler, hastaligin ilerlemesi ile birlikte daha da belirginlesmekte ve hastaligin
daha ileri evrelerinde ciddi morbiditeye sebep olmaktadir. Ancak erken ve ciddi
otonom disfonksiyon oOzellikle piramidal veya serebellar bulgular da eslik
ediyorsa multisistem atrofi tanisini diisiindtirmelidir. (2,4,5).

Parkinson hastaliginda sik goriilen otonom bozukluklar; iirolojik islev
bozukluklari, cinsel islev bozukluklar, kardiyovaskiiler bozukluklar ve
gastrointestinal sistem bozukluklaridir (107).

Urolojik Islev Bozukluklari: Parkinson hastaliginda iirolojik islev
bozukluklart ¢ogunlukla idrarin depolanmasi ile ilgilidir. Detrusor kasinin asir

aktivitesi ile iligkili olarak hastalarda acil idrar yapma ihtiyaci, yetisememe
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bigiminde idrar kagirma ve idrar yapma sikliginda artis goriilmektedir (119).
Iseme regiilasyonu sakral spinal kord segmentlerinin otonom fonksiyonlara
baghdir ancak iseme, ponstaki iseme merkezi tarafindan kolaylastirilmaktadir.
Saglikli bireylerde frontal iseme merkezinin, BG’nin Dopamin 1 (D1) reseptorleri
araciligiyla ponstaki iseme merkezine baskilayict etkisi bulunmaktadir. PH’de bu
baskilayict etkinin kaybolmas ile idrar depolanmasi ile ilgili problemler ortaya
¢ikmaktadir (107).

Idrarin tutuklugu ve idrar akiminin azalmasi da idrarin bosaltilmasindaki
sorunlardir. Bu sorunlar istemli kontrol altindaki tiretral sfinkter kasi ve pelvisi
doseyen kaslarin bradikinezisi sonucu gelismektedir (14).

Urolojik islev bozukluklari nedeniyle Parkinson hastalarinda siklikla
prostat ve idrar yolu enfeksiyonlart meydana gelebilmektedir (69).

Oksibutilin, tolterodin, solifenasin ve darifenasin gibi antikolinerjik ilaglar
asirt aktif mesane tedavisinde semptomlar1 rahatlatmak icin kullanilmaktadir
(101). Diazepam ve baklofen asir1 sfinkter kasilmasi olan hastalarda faydal
olabilmektedir. Bazi1  hastalarda  detrussor kasina botulinum  toksini
uygulanmasinin da sikayetleri azalttigi gosterilmistir (69). PH’ye eslik eden
benign prostat hiperplazisi varliginda alfuzosin ve tamsulosin gibi alfa-1 reseptor
blokorleri tedavide tercih edilmektedir (5,14).

Cinsel Islev Bozukluklari: Cinsel islev bozukluklari, Parkinson
hastalarinda sik goriilmekte ve hastalarin yaklasik %25’ini etkilemektedir (120).
Hastalarda bu bozukluklar cinsel islevlerde yetersizlikten hiperseksiialiteye kadar

degismektedir (5). Hastalarda cinsel uyarilma giicliigli, azalmis libido, erektil
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disfonksiyon, vajinal kuruluk, orgazma ulasamama ve dopaminerjik tedavinin
yan etkisi olarak artmis libido (hipersekstialite) gelisebilmektedir. Hiperseksiialite,
genellikle DA’ya sekonder meydana gelmektedir (14).

Parkinson hastalarinda fosfodiesteraz-5 inhibitorii olan sildenafil, erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir (101). Cinsel islev bozukluklarinin
tedavisinde depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklart gibi diger MOB’un ile bu
duruma yol agabilecek ilaglarin degerlendirilmesi de 6nemlidir (98).

Kardiyovaskiiler Bozukluklar: Parkinson hastalarinin yaklasik %80'inde
kardiyak otonomik bozukluklar goriilebilmektedir. En sik goriilen bozukluklar
ortostatik hipotansiyon ve labil hipertansiyondur (107).

Parkinson hastalarinda postsinaptik sempatik denervasyon sonucunda
ortostatik hipotansiyon gelisebilmektedir (14). Ortostatik hipotansiyon, hastanin
yatar konumdan ayakta durur konuma geciste {i¢ dakika icinde sistolik kan
basincinin 30 mmHg ve iizerinde ve/veya diastolik kan basincinin 15 mmHg ve
izerinde diismesi olarak tanimlanmaktadir (15). Parkinson hastalarinin yaklasik
%60’inda ortostatik hipotansiyon goriilmektedir. Genellikle hastaligin ileri
evrelerinde goriilen bir motor olmayan belirti olarak kabul edilse de; hastaligin
her evresinde ortostatik hipotansiyon meydana gelebilmektedir. Risk faktorleri
arasinda ileri yas, bilissel islev bozuklugu ve daha uzun hastalik siiresi yer
almaktadir. Hastaligin kendisine ek olarak dopaminerjik ila¢ kullanimi da
ortostatik hipotanisyon riskini artirabilmektedir (121). Hastalar yataktan
kalktiklarinda, uzun siire ayakta durduklarinda veya yiiriiyiis esnasinda kendilerini

yorgun hissedebilmekte, gozleri kararabilmekte ve bu yiizden diismeler meydana
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gelebilmektedir (69). Postprandial hipotansiyon da PH’de rapor edilen bir baska
bulgudur (107).

Ortostatik hipotansiyon tedavisinde Oncelikle antihipertansif ilaglarin
diizenlenmesi, yatak basinin kaldirilmasi, pron pozisyonundan yavasg¢a kalkilmasi,
tuz tiiketiminin artirilmasi ve varis ¢orab1 kullanilmasi gibi farmakolojik olmayan
yontemler uygulanmalidir (15). Bu yontemler faydali olmaz ise fludrokortizon,
midodrin, droksidopa ve domperidon tedavide kullanilabilecek farmakolojik
ajanlardir (101). Ayrica postprandial hipotansiyon varsa dgiinlerin az miktarlarda
ve sik ogiinler seklinde diizenlenmesi 6nerilmektedir (107).

Parkinson hastalarinda supin hipertansiyon da goriilebilmektedir.
Hastalarda yapilan yirmi dort saatlik kan basmcr izlemleri, kan basinci
profilindeki degisikliklerin ve supin hipertansiyonun genellikle ortostatik
hipotansiyonu olan hastalarda ortaya c¢iktigin1 gostermistir. PH'de supin
hipertansiyon, hedef organ hasarinin yani sira serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
olay riskinde artis ile iliskilendirilmistir (107).

Parkinson  hastalarinda  motor  belirtilerdeki ~ dalgalanmalar  da
kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir. Kapali donemlerin hastalarda
hipertansiyon, daha yiiksek istirahat kalp hizi ve kan basincinda daha fazla
ortostatik diisiis ile iligkili oldugu gosterilmistir (107).

Gastrointestinal Sistem Islev Bozukluklari: Beyin sap1 ve enterik sinir
sistemlerinde bulunan otonomik niikleuslarin etkilenmesi nedeniyle, PH’de
gastrointestinal islev bozukluklarinin gelisebildigi bilinmektedir. PH’nin tiim

evrelerinde goriilebilen gastrointestinal islev bozukluklari, hastaligin premotor
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doneminde bile ortaya c¢ikabilmektedir. Bagirsaklarin otonom kontroliinde
vagusun dorsal motor niikleusu énemlidir ve bu buradaki patolojik degisiklikler
PH’nin erken donemlerinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum, kabizlik gibi
gastrointestinal sistem belirtilerinin neden motor belirtilerden daha 6nce ortaya
ciktigini agiklamaya yardimcidir. (107). Gastrointestinal islev bozukluklar1 PH’de
hem motor hem de motor olmayan nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarin
yaklagik  %60-80’ini  etkiledigi bildirilmektedir. PH’de sik karsilasilan
gastrointestinal islev bozukluklar1 disfaji, siyalore, mide bosalmasinda gecikme,
gastroozofageal reflii, konstipasyon ve anorektal islev bozukluklaridir (122).
Konstipasyon, PH ile iligkisi en iyi bilinen gastrointestinal belirtidir (107).
PH tanisindan yaklasgitk 18 yil Oncesine kadar konstipasyon gelisebilecegi
bildirilmektedir (119). PH’de konstipasyon, hastaligin kendi patolojisine sekonder
olarak ya da dopaminerjik ve antikolinerjik ilaglarin yan etkisine bagli olarak
olusabilmektedir (15). Hastaligin ileri evrelerinde nadiren de olsa konstipasyon ve
anorektal bozukluk nedeniyle megakolon ve ileus gelisebilmektedir (69).
Konstipasyonun tedavisinde Oncelikle sivi alimmin artirilmasi, diyetin lifli
gidalardan  zengin olacak sekilde diizenlenmesi, probiyotik kullanima,
antikolinerjik ilaclarin kesilmesi ve egzersiz onerilmektedir. Gerekli durumlarda
makrogol gibi laksatifler de konstipasyon tedavisinde kullanilabilmektedir (247).
Siyalore, PH’de normal salgilanan tiikiiriigiin ¢esitli nedenlerle
yutulamamasi veya yutma hizinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson
hastalarinda sik goriilmektedir. Hafif olgularda sadece geceleri ve yemek

zamaninda ortaya c¢ikarken, hastalik ilerledik¢e giin igerisinde de meydana
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gelebilmektedir (15). PH’de siyalore tedavisinde antikolinerjik damlalar
kullanilabilmektedir ancak yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica
tiikkiiriik bezlerine botulinum toksin enjeksiyonu da tercih edilebilecek baska bir
tedavi segenegidir (101).

Disfaji, PH’de yutma hizinin azalmasi ve ¢igneme hareketinin yavaslamasi
sonucu meydana gelmektedir. Genellikle ileri evre Parkinson hastalarinda
goriilmektedir. Disfaji ve siyalore nedeniyle hastalarda bogulma ve aspirasyon
pndmonisi  gelisme riski  mevcuttur (107). Hastalarda 06ncelikle diyet
modifikasyonu, yutma egzersizleri ve telafi edici aktif-pasif manevralar
denenmelidir. Erken donemde yutma kolayligi icin kivam artirict jeller
kullanilabilmekte olup, sik aspirasyon Oykiisii olan hastalarda perkiitan

endoskopik gastrostomi ile beslenme seg¢enegi degerlendirilmelidir (15).

2.2.8.5. Koku Alma Bozukluklar:

Koku alma bozukluklar1 PH’de olduk¢a yaygindir. Parkinson hastalarinin
%90’1ndan fazlasinda koku alma islevinde bozukluklar oldugu cesitli caligmalarda
bildirilmistir (122). Koku alma bozukluklar1 PH’de ¢ok sik olarak goriilse de,
yalnizca  hastalarin = %25-40’mmin bu  bozukluklarin  farkinda  oldugu
belirtilmektedir. PH’de koku alma bozukluklar1 koku tanimlama, ayirt etme ve
algilamada bozukluk olarak kendini gosterebilmektedir (24). Hiposmi koku
almada azalma, anosmi koku duyusunun kayb1 olarak tanimlanmaktadir.

Genellikle iki taraflidir (107).
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Koku alma duyusundaki bozukluklar, motor belirtilerden yillar 6nce ortaya
cikabilmekte olup; 0Ozellikle hiposminin asemptomatik bireylerde PH ig¢in
preklinik bir belirte¢ ve erken bir degerlendirme araci olarak kullanilabilecegi 6ne
stiriilmektedir (5,122). Braak hipotezine gére PH’de substantia nigradan once
periferik otonom ndronlarda, olfaktor bulbusta, olfaktor niikleusta ve dorsal vagal
motor niikleusta Lewy patolojisi gelismektedir (67). Yani koku alma ile ilgili
bolgelerde alfa-siniiklein birikimi substantia nigradan 6nce baslamaktadir. Bu
durum, koku alma bozukluklariin PH’de neden motor belirtiler baglamadan 6nce
meydana gelebilecegini desteklemektedir (122). Yapilan caligmalarda PH veya
tesadiifi Lewy cisimcigi hastalig1 olan bireylerde olfaktor bulbus, olfaktdr korteks
ve amigdala dahil koku alma ile ilgili diger baz1 bolgelerde LC ve Lewy ndritleri
saptanmistir.  Ayrica  goriintilleme  caligmalarinda, saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda olfaktér bulbus hacminde ve sulkus

derinliginde azalma oldugu gosterilmistir (107).

2.2.8.6. Gorme Bozukluklar:

Parkinson hastalarinda gbérme bozukluklar1 yaygindir ve bazi
aragtirmalarda %70’lere varan oranlarda hastalarda gérme bozukluklarinin oldugu
bildirilmektedir. Ileri yas hasta popiilasyonu da géz 6niinde bulunduruldugunda,
gorme bozukluklarinin PH’de sik goriilmesi beklenen bir durumdur ancak aym
yastaki saglikli bireylere gore de PH’de goérme bozukluklari siklig1 artmaktadir
(107). PH’de gorme ile ilgili bozukluklar hastaliga atfedilmeden 6nce katarakt ve

makiiler dejeneasyon gibi diger patolojilerin ekarte edilmesi gerekmektedir (24).
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Parkinson hastaliginda karsilasilan gorme bozukluklar ¢ift gérme, bulanik
gorme, renkli gormede bozulma, kontrast ayriminda bozulma, hareket algisinda
bozulma, sakkadik hipometri ve gorsel halusinasyonlar olarak Ozetlenmektedir.
Bu belirtilerin bazilar1 PH’nin hem premotor hem de motor dénemlerinde ortaya
cikabilmekte ancak hastalar tarafindan tanimlanmasinda c¢esitli zorluklar
olmaktadir (24). Ozellikle renkli gérmenin ve kontrast ayrimimda bozulmanin PH
icin olas1 bir premotor belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmektedir (14,24). Genel
olarak hastalik siiresi ve siddetiyle, gorme bozukluklarinin siklig1 ve siddeti de
artmaktadir (24). Hastalar “kapali” donemlerinde diisiik parlakliklarda bulanik
gorme tarifleyebilmektedir (14).

Parkinson hastaliginda gorme bozukluklarimin nedeninin retinadan
oksipital korteksteki gorme merkezlerine kadar gérme yollarindaki bir¢ok bolge
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (24). Oksipital lobda ve retinal ndronlarda
LC’nin varligi, retinada bulunan dopaminerjik amakrin hiicrelerinin kayb1, retinal
dopamin konsantrasyonlarindaki azalma, D1 ve D2 reseptdrlerinin diizenleyici
roliiniin bozulmast ve oksipital kortekste hipometabolizma PH’de gorme
bozukluklar1 ile iligkili patolojiler olarak one siirlilmektedir (14, 107). Ayrica
GBA mutasyonu olan hastalarda retinal incelme ve foveanin elektriksel
aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu durumun, fovea ¢evresinde azalmig
inervasyon ve retinal dopamin konsantrasyonlarindaki azalma ile iligkili oldugu

distiniilmektedir. (107).
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2.2.8.7. Agn

Agr1, Parkinson hastalarinin %30-85’inde goriilmektedir (107). PH’de agr
primer hastaliga bagh olarak veya sekonder nedenler ile meydana gelebilmektedir
(5). Hem dopaminerjik hem de dopaminerjik olmayan agr1 yolaklarinin varliginin
yant sira; PH’de goriilen agrilar temel olarak nosiseptif ve ndropatik agrilari
kapsamaktadir (107).

Kas ve iskelet sistemi ile iligkili agrilar, eklem agrilari, santral agri,
orofasiyal agr1 ve genital agri PH’de meydana gelebilmektedir. PH’de agr1, daha
cok kas ve iskelet sistemi ile iligkilidir. Rijidite, bradikinezi, distoni, diskinezi ve
dopaminerjik tedavilere sekonder motor dalgalanmalar agriya sebep
olabilmektedir (14). Genellikle rijidite ve bradikineziye sekonder gelisen agrilar
antiparkinsonyen ila¢ etkisinin bitiminde siddetlenmektedir (107). Paravertebral
kaslardaki distoniye sekonder olusan anormal postiir, sabah erken saatlerde alt
ekstremiterelde gelisen distoni, kamptokormi ve parkinsonyen el gibi hastaliga
0zgli deformiteler ve distoniye sekonder gelisen postural deformiteler de agri
olusumuna katkida bulunabilmektedir (69). Ayrica bradikinezi ve rijidite ile
iligkisi olmayan bolgelerde (bas, yiiz, epigastrium, karin, pelvis, rektum ve genital
bolge) talamus ve BG’deki duyusal yolaklarin bozuklugu sonucu santral agr1 da
PH’de olusabilmektedir (14).

Bazal ganglionlarin substantia nigra, korteks, talamus ve diger bir¢ok
niikleustan gelen bilgilerin modiilasyonu ve entegrasyonu ile duyusal islevleri
bulunmaktadir. PH’de BG’deki dopaminerjik disfonksiyon duyusal algiyr ve agri

esigini degistirmektedir. Bununla birlikte dopaminin medulla spinalis, talamaus,
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periakuaduktal gri cevher ve singulat korteks de dahil olmak iizere BG disindaki
bolgelerde de agri modiilasyonu gorevi bulunmaktadir. Ayrica PH’de rafe
niikleusu ve lokus sereleusun dejenerasyonu da agri patogenezinde rol
oynamaktadir (107).

Parkinson hastaliginda agrinin tedavisi, Oncelikle istirahat halindeki
donemlerle ilgili belirtilerin giderilmesine yoneliktir ve uygun dopaminerjik
tedavilerin diizenlenmesini igermektedir. Dopaminerjik tedavi gerekli durumlarda
analjezikler veya agr1 modiile edici ilaglarla birlestirilebilir. Agrili distoni

tedavisinde secilmis hasta gruplarinda botulinum toksin enjeksiyonlar

kullanilabilmektedir (107).

2.2.8.8. Dermatolojik Bulgular

Seboreik dermatit, Parkinson hastalarinin %20- 60'm1 etkileyen ve
genellikle erken belirti olarak goriilen yaygin bir cilt hastalifidir (123). PH’de
goriilen diger dermatolojik degisiklikler arasinda asir1 terleme (hiperhidroz),
dermatofitoz ve anormal cilt duyumlar1 bulunmaktadir. Terlemede azalma, atopik
dermatit ve pemfigoid gibi diger dermatolojik belirtiler de Parkinson hastalarinda
goriilebilmesine ragmen eslestirilmis kontroller ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmamuistir (119).

Hastalarda kolinerjik sempatik denervasyon sonucunda geceleri ve
levodopa etkisinin bittigi zamanlarda beliren asir1 terleme gozlenebilmektedir.
Genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ciktigi diisiinlilse de hastaligin

prodromal veya erken donemlerinde de asir1 terleme meydana gelebilmektedir
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(119,123). Botulinum toksin enjeksiyonlar1 fokal terlemesi olan hastalarda
diistiniilebilir (15).

Bradikineziye bagli olarak hareketsiz yasayan ve/veya dopaminerjik tedavi
alan Parkinson hastalarinda bacak 6demi gelisebilmektedir. Hastalarda poliklinik
muayenesi sirasinda bacak 6demi mutlaka sorgulanmalidir (69)

Melanom, Parkinson hastaliginda genel popiilasyondan daha yiiksek
siklikta ortaya cikmaktadir. 290.000'den fazla kiside yapilan 24 gbzlemsel
calismanin meta analizine gore; Parkinson hastalarinda melanom riskinin yaklagik
iki kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir. PH ve melanom arasindaki kesin iligki

heniiz tam olarak agiklanamamustir (124).

2.2.8.9. Yorgunluk

Yorgunluk, Parkinson hastalarinin %40-56’sinda goriillen ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir belirtidir. Uzun hastalik siiresi ile
iligkili olan yorgunlugun ileri evre Parkinson hastalarinda sikligi artmaktadir.
Yorgunluk, hastalarda glin icerisinde aralikli veya devamli olarak
hissedilebilmektedir (125). Yorgunlugun depresyon, AGU ve demans gibi motor
olmayan diger bazi belirtilerle iliskisi gosterilmistir (100,125). Ancak yapilan bazi
caligmalarda depresyon ve AGU’su olmayan hastalarda da yorgunluk
prevelansinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu veriler, yorgunlugun depresyon ve
AGU ile ortiisen ancak nedensel olarak iligkisi olmayan PH’nin ayr1 bir belirtisi
oldugu hipotezini desteklemektedir (100). PH’de rasajilin kullaniminin yorgunluk

tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (101). Metilfenidat, modafinil ve
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amantadin PH’de yorgunluk tedavisi i¢in kullanilabilecek diger ajanlardir

(15,101).

2.2.9. Motor Olmayan Alt Tipler

Parkinson hastalig1 oldukg¢a heterojen klinige sahip olan nérodejeneratif bir
hastaliktir (126). Bugline kadar yapilmis olan pek cok calismada Parkinson
hastalarinda mevcut olan MOB incelenmis, bu belirtilerin hastaliktaki 6nemi ve
yasam kalitesi tizerindeki etkisi vurgulanmistir (127). Bununla birlikte, Parkinson
hastalariin artik izole MOB’dan ziyade, birden fazla MOB’a sahip oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica hasta alt gruplarinda MOB kiimeleri olarak tanimlanabilecek
birka¢ motor olmayan belirtinin kombine sekilde bir arada olabilecegini gosteren
veriler de artmaktadir (126).

Parkinson hastaligindaki motor alt tipler arastirilmis ve iyi tanimlanmig
olsa da, son yillarda yapilan klinik, goriintiileme ve norobiyolojik ¢alismalar
Ozellikle tedavi edilmemis (ilag kullanmamis) ve erken evre Parkinson
hastalarinda da farkli motor olmayan alt tiplerin varligini diistiindiirmiistiir (128).
Yaymlanmis kanitlara, klinik gozlemlere ve PH’nin erken evrelerinde en belirgin
ve baskin olan klinik ve goriintiileme verilerine dayanarak Sauerbier ve ark.
tarafindan PH’de yedi motor olmayan alt tip 6nerilmistir. Bunlar Park kognisyon,
Park apati, Park uyku, Park yorgunluk, Park agri, Park otonomik ve Park
depresyon/anksiyete seklindedir (128). Parkinson hastaliginda tanimlanan bu
motor olmayan alt tiplendirme; tedavi edilmemis (ila¢ kullanmamis) ve erken evre

Parkinson hasta kohortlarindaki spesifik MOB’a, baskin klinik fenotiplere ve
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cesitli aragtirmacilar tarafindan onerilen PH patolojisinin ii¢ ana yayilma yoluna

dayanmaktadir (126). Park kognisyon ve Park apatinin neokortikal alt tip ile

iliskili olmasi muhtemeldir. Bu alt tipte erken evre PH’de neokorteks ve pre-

suplementer motor alanda patoloji izlenmektedir. Park uyku ve Park otonom

beyin sap1 patolojisi ile iliskiliyken; Park agri, Park yorgunluk ve Park

depresyon/anksiyete olfaktdor ve limbik yol tutulumuyla iliskilidir (126,127).

Parkinson hastaliginda 6nerilen motor olmayan alt tipler, koken aldiklar1 olasi

yollar ve klinik 6nemi Tablo 6 ve Sekil 6°da gdsterilmistir.

Bevi o

N NV D Beyin sap1 dominant
_J_‘ 2 e (siklikla geg baslangigh
N hiposmi il birikie)

Olfaktor-limbik bélge yolu I
Y, OVl Limbik dominant

-'T' "': % (stkhkla anosmi ile birlikte)
o
Kognitif (Neokortikal alt tip) I

. Kognitif dominant
W7 62 (geg baslangich PH)
. : »
o o
‘.’

MOB Baskin Profil (Alt tip)

Uyku bozukluklan (RUDB, AGU)

Disotonom

Depresyon/ Anksiyete
Yorgunuk (Serotonerjik?)
Santral agn (Oproidenik?)
Kilo kayb:

Amnestik HKB (Kolinerjik)
Apati

Anksiyete

Kognitif bozuklukla birlikte
diismeler

Sekil 6. Parkinson hastaliginda patolojinin olasi yayilma yollar1 ve motor olmayan alt tipler (126)
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Tablo 6. Parkinson Hastaliginda Onerilen Motor Olmayan Alt Tipler, Kdken
Aldiklar1 Olas1 Yollar ve Klinik Onemi (127)

Patolojinin

Onerilen Baskin Klinik s s .
Olas1 Yayilma Park Alt Tipi Sunum Klinik Onemi
Yolu
Hafif bilissel

Neokortikal Yol

Park Kognitif

bozukluk (amnestik
olan ve olmayan)
Erken demans

Demans riskinde artis
mevcuttur.

Apati, dopaminerjik

Park Apati | Apati ilaclarla tedavi edilebilir,
Serotonerjik sisteme dair
Park Yorgunluk yeni kanitlar var.
Yorgunluk Serotonerjik ajanlarin
Olfaktor- tedavideki rolii?
Limbik Bolge Santral agr1 Tedavi diizenlenebilir:
Yolu Dalgalanmaya bagli | Santral agri: Opioidler
Park Agn agri Dalgalanma dénemine bagh
Aciklanamayan alt | agri: Uzun etkili
ekstremite agrisi dopaminerjik ilaglar
RUDB artan biligsel
bozukluk riski ile iligkili
RUDB olabilir.
Park Uyku AGU Narkoleptik fenotipte
Narkoleptik fenotip | dopamin agonistleri ani
uyku ataklarina neden
olabilir.
Beyinsap Yolu Adrenerjik Noradrenerjik tedavi
(postural, diistiniilebilir.

Park Otonom

postprandial ve
postegzersiz
hipotansiyon)
Gastrointestinal
sistem bozuklugu
Genitoliriner
bozukluklar

Olas1 aragtirmalar arasinda
gecikmis mide bosalma
taramasi, yutma muayenesi
ve kardiyak goriintiileme
yer alir.

Parkinson hastaliginda MOB kiimelerinin veya motor olmayan alt tiplerin
tanimlanmasi klinikte ve arastirmalarda hekimlere kolayliklar saglayacak olup;
hastaligin altinda yatan patofizyolojinin daha iyi anlasilmasina, 6zellikle belirli

genetik mutasyonlarda belirli MOB’un bir belirte¢ olup olmayacaginin
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degerlendirilmesine, kisiye Ozel tedavi stratejilerinin uygulanmasina, tedavi

yanitinin ve hastalik prognozunun 6ngériilebilmesine yardimcei olacaktir (129).

2.2.10. Tedavi

Norodejeneratif hastaliklar icerisinde en basarili semptomatik tedavinin
PH’de oldugunu sdylemek miimkiindiir. Kanita dayali veriler agisindan
bakildiginda, bugiin i¢in hastalifin ilerlemesini durduran ya da yavaslatan
herhangi bir tedavi bulunmamaktadir. Hastaligin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar
semptomatik olarak etkilidir. PH’deki birgok motor belirtinin striatal dopamin
eksikligine bagli oldugu diisiiniildiigiinde, hastaligin tedavisindeki temel yaklsaim
dopaminerjik etkinligin artirilmasidir (15). PH tedavisi i¢in kullanilan ilaglar
levodopa, dopamin agonistleri, monoamin oksidaz B inhibitorleri, katekol-O-
metiltransferaz inhibitorleri, amantadin ve antikolinerjik ilaglardir (130,131).
PH’nin erken ve orta evrelerinde dopaminerjik tedavi ile yeterli ve siirekli
semptomatik yanit saglanirken; bu yanit ileri evrelerde kaybolmakta, hastalarda
motor ve motor olmayan komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Kesin bir goriis
birligi olmasa da; optimal medikal tedaviye yanit vermeyen, siddetli ve stk motor
ve motor olmayan dalgalanmalar1 olan, ylirlime ve denge sorunlar ile kognitif
etkilenimi olan hastalar ileri evre PH olarak tanimlanmaktadir (15). Ileri evre
Parkinson hastalar1 siklikla medikal tedaviler ile birlikte cihaz destekli tedavilere
ihtiya¢ duymaktadir. PH’nin ileri evrelerinde kullanilan cihaz destekli tedaviler
derin beyin stimiilasyonu, apomorfin inflizyonu ve levodopa-karbidopa intestinal

jel infiizyonudur (131).
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Parkinson hastaliginin tedavisine hastaligin tanis1 konuldugu an
baslanmalidir. Bunun nedeni, tedavi edilmeyen hastalarda striatumdaki dopamin
eksikligine bagli kompansasyon mekanizmasinin dejenerasyonunun hizlanip
maladaptif plastisite yaparak ilag yanitinin etkilenecegi diistincesidir (132).

Parkinson hastalig1 tedavisi hastanin yasi, meslegi, belirtilerin tipi ve
agirligl, hastaligin siddeti daha once kullandigi antiparkinsonyen ilaglar, eslik
eden hastaliklar, MOB’un varligi gibi pek c¢ok faktére gore diizenlenip
bireysellestirilmelidir. Amag, hastanin olabildigince uzun siire bagimsiz olarak
fonksiyon gorebilir olmasi ve yasam kalitesinin yiikseltilmesidir. (15).

Levodopa: Parkinson hastaligi tedavisinde en etkili ve altin standart
olarak kabul edilen ila¢ levodopadir. Levodopa preparatlar1 semptomatik etkisi en
giiclii antiparkinsonyen ilaclardir (133,134).

Levodopa  (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin)  dopamin  prekiirsoriidiir.
Dopamin kan beyin bariyerini gecemedigi igin tedavide prekiirsorii olan levodopa
kullanilmaktadir. Levodopa, kan beyin bariyerinden gectikten sonra beyinde dopa
dekarboksilaz enzimi ile dopamine g¢evrilerek semptomatik etkisini
gostermektedir. Ayni doniisiim periferde de gecerlidir. Bu nedenle periferde
dopamine g¢evrilmesinin dnlenmesi amaciyla levodopa, dekarboksilaz inhibitorleri
(benserazid veya karbidopa) ile birlikte kullanilmaktadir. Periferik dekarboksilaz
inhibitorleri kan beyin bariyerini gecemedikleri i¢in beyindeki levodopanin
dopamine doniisiimiinii etkilemezler (135). Dekarboksilaz enzim inhibitorleri ile
kanda bulunan levodopanin periferde dopamine doniisme miktar1 azaltilarak kan

beyin bariyerinden daha yiiksek oranda levodopa gecmesi saglanmaktadir.
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Boylece aym1 faydayir elde etmek i¢in gereken levodopa dozu da azalmaktadir
(15). Ayrica periferde dopamin olusumu da azaldigi icin istahsizlik, bulanti,
kusma ve ortostatik hipotansiyon gibi periferik dopaminerjik yan etkiler de
kismen engellenmektedir (131).

Ulkemizde levodopa preparatlar1 dopa dekarboksilaz enzim inhibitorleri
ile kombine olarak standart ya da kontrollii salinimli formlarda ya da bunlara
COMT enzim inhibitoriiniin de eklendigi Tglii kombinasyon formunda
bulunmaktadir (15). Standart form levodopa daha hizli etki baslangici ve daha
kisa etki siiresi saglamaktadir. Kontrollii salinim formun ise etkisi daha ge¢
baglamakta ancak etki daha uzun siirmektedir. Genel olarak yavas salinimli
levodopayr gece yatmadan Once kullanma egilimi mevcuttur. Amac¢ uyku
sirasinda etkinin uzatilmasidir. Kontrollii salinimli formlarin emilimi diizenli
olmayip, etkinligi de standart formlarin yaklasik tigte ikisi kadardir (136).

Levodopa, PH’de Ozellikle bradikinezi ve rijidite olmak {izere bir¢ok
belirtiyi hizli ve etkin bir sekilde kontrol edebilmektedir. Tremor iizerine etkisi ise
siirhdir  (137). Motor komplikasyon olusturma potansiyeli ise levodopa
kullantmin1 siirlamaktadir. 2004 yilinda yaymlanan ELLDOPA ¢alismasinda,
yiiksek doz levodopa kullanan hastalarin daha kisa slirede motor komplikasyon
gelistirdigi gosterilmistir (138). Ayrica fizyolojik kosullarda striatumda devamli
dopamin stimiilasyonu mevcutken kisa yartlanma émrii olan levodopa, striatumda
aralikli dopamin stimiilasyonuna neden olarak maladaptif plastisiteyi
olusturmaktadir. Maladaptif plastisitenin de motor komplikasyonlara neden

oldugu diistiniilmektedir (131). Bu bilgiler levodopanin ihtiyag¢ hissedilene kadar

73



geciktirilmesi gerektigi diisiincesini desteklemektedir. Ozellikle gen¢ hastalarda
levodopaya bagli motor komplikasyonlar daha erken gelisebileceginden levodopa
erteleme yaklagimi Onerilmektedir (137,139). Eger gen¢ bir hastada levodopa
baslanmas1 gerekiyorsa, doz hastaya yeterli olacak en diisiik diizeyde (miimkiinse
400 mg/giin’in altinda) tutulmalidir.  Yagh hastalarda levodopa ile motor
komplikasyon gelisme riski daha azdir. Ayrica yashi hastalar diger
antiparkinsonyen tedavilerin néropsikiyatrik yan etkilerine daha duyarhidir. Bu
nedenle yasl popiilasyonda PH tedavisinde ilk tercih levodopa iceren preparatler
olmalidir (15).

Levodopa nétral bir aminoasit olup emilim asamasinda diger
aminoasitlerle yarigsmaktadir. Proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gegen
levodopa miktar1 azalmaktadir. Bu yiizden levodopa a¢ karnina ve bos mideye
alinmalidir. Levodopa yeterli dozda ve a¢ karnina alindig: halde etki etmiyorsa
tan1 gozden gecirilmelidir. Levodopanin etkin olmadigini sdyleyebilmek i¢in
verilmesi gereken en yiiksek doz 2000 mg/giin’diir (15).

Daha 6nce de deginildigi gibi, levodopanin farmakodinamik sorunlarinin
basinda etkinliginin zamanla azalmasi ve motor komplikasyonlara neden olmasi
gelmektedir (15). Uzun siire levodopa alan hastalarda ilacin etki siiresi endojen
dopaminin azalmasi nedeniyle kisalmaktadir. Bu yiizden hastalar dncelikle etki
stiresinin kisalmasina bagli olarak bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi
donemler yasamaya baglamaktadir. Bu duruma doz sonu kétiilesmesi (wearing
off) ad1 verilmektedir. Bu durumun disinda beklenmedik anlarda koétii (off) ve iyi

(on) donemlerinin ortaya ¢iktigr “on-off” fenomeni gozlenmektedir. Tedavinin
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ilerleyen donemlerinde de diskineziler ortaya ¢ikabilmekte ve hastalar i¢in 6nemli
bir sorun teskil etmektedir (131,137).

Levodopa, motor komplikasyonlar disinda tiim dopaminerjik tedavilerde
de gorilebilecegi gibi hem periferik hem santral yan etkilere neden
olabilmektedir. En sik goriilen periferik yan etkiler bulanti, kusma, ortostatik
hipotansiyon ve aritmiyken; santral dopaminerjik yan etkiler 6zellikle kognitif ve

psikiyatrik belirtiler olan haliisinasyonlar ve psikotik bulgulardir (136).

2.2.11. Tleri Evre Parkinson Hastaiginda Motor Komplikasyonlar

Parkinson hastaliginin uzun donem motor komplikasyonlar1 hastalik ve
tedavi siiresine, santral ve periferik c¢esitli mekanizmalara ve levodopanin
kiimiilatif alinimina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. PH nin erken evrelerinde
presinaptik sinir terminallerinin dopamin depolama kapasitesinin korunmusg
olmasi nedeniyle oral levodopa tedavisine iyi semptomatik yanit alinmaktadir
(140). Ancak hastalik ilerledik¢e nigrostriatal dopaminerjik noronlardaki
dejenerasyon artmakta, endojen dopamin sentezi ve bu noronlarin dopamin
depolama kapasitesi azalmaktir (131). Dopaminerjik néron sayisinin azalmasi
nedeniyle de presinaptik bolgedeki dopamin eskiye oranla daha fazla salinmakta,
bdylece sistem igerisindeki dopamin hizlica tikenmektedir (131,140). Ayrica
kandaki degisken levodopa konsantrasyonlarina bagli olarak sinaps diizeyinde
dopamin seviyeleri dalgalanmakta ve postsinaptik striatal dopaminerjik
stimiilasyon diizensiz hale gelmektedir (7). Sonug¢ olarak hastaligin ileri

donemlerinde levodopa tedavisinden alinan yanit azalmaktadir. PH’nin ileri
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evrelerinde hastalarda terapétik  pencere  daralmakta olup, levodopa
seviyelerindeki  kiicliik degisikliklere karst hastalarda artmis duyarlilik
bulunmaktadir. Bu durum hastalarda motor ve motor olmayan islevleri olumsuz
yonde etkilemektedir (140). Hastalarin motor belirtilerinin  ve motor
komplikasyonlarinin bazilar1 dopaminerjik tedavi ile diizelebilirken, bir kism1 ise
dopaminerjik tedavilerden fayda gérmemektedir (15).

Parkinson hastaliginin ileri evrelerinde motor ve motor olmayan
belirtilerde tedavi yaniti azalmaktadir (141). Hastalarda bu evrede dopaminerjik
tedavi ile iliskili komplikasyonlar sikca ortaya ¢ikmakta olup her hastaya 6zel
tedavi stratejilerinin belirlenmesi gerekmektedir (15). Hastalarda dopaminerjik
ilag tedavisi sonrasi belirtilerde diizelme olan dénemler “agik (on)” donem olarak
adlandirilirken, ilacin etkisi geg¢ip parkinsonizm belirtilerinin tekrar ortaya ¢iktig
doénemlere “kapali (off)” donem adi verilmektedir (141).

On-off dalgalanmalari, hastalarin klinik olarak parkinsonizm bulgularinin
olmadig1 veya diskinezi ile agik ve hareketli olduklari durumdan; parkinsonizm
bulgularinin  siddetlendigi veya kapali ve hareketsiz olduklari duruma
ongoriilebilir veya oOngoriilemeyen sekilde hizli gecis yasamalari seklinde
tanimlanmaktdir (140). ileri evre Parkinson hastalarinda bu durum &ngdriilemez
ve hizli bir sekilde giin igerisinde sik sik tekrarlayabilmekte ve hastalarda “yo-
yoing” etkisi gelisebilmektedir (142). Erken evre PH’de, levodopa dozu ile
parkinsonizm belirtilerine alinan yanit arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.

Ancak hastaligin ileri evrelerinde bu yanit sigmoidal bir egriye doniismektedir. Bu
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nedenle hastalar levodopa dozu kanda belirli kritik bir seviyedeyken agilmakta; bu
seviyenin altinda kapali, {izerinde ise diskinetik a¢ik olmaktadir (140).

Doz sonu kétiilesmesi disinda dopaminerjik tedaviyle diizelebilen diger
motor sorunlar ani ve beklenmedik “off”, “on-off” fenomeni, ise yaramayan doz
(no on), gecikmis “on”, 6gleden sonra kotii yanit ve yemekle iliskili yanit olarak
Ozetlenebilir (141). Bu sorunlar genel olarak hastanin gastrik motilite ve mide
dolulugu ile iliskilidir. Levodopa kullanim seklinin dogru hale getirilmesi ile bu
sorunlar genellikle diizeltilebilmektedir (15).

Tepe dozu diskinezisi (TDD), uzun siire levodopa alan hastalarda
levodopanin etkili oldugu donemlerde goriilen istemsiz koreiform ve distonik
hareketlerdir (140). En sik olarak kollarda, gévdede ve kraniyofasiyal bolgede
koreiform hareketler seklinde ortaya c¢ikan TDD; kol ve bacaklar ile
kraniyofasiyal bolgede distonik postiir veya nadiren miyoklonus seklinde de
olabilmektedir. Parkinsonizmin belirgin oldugu tarafta diskineziler daha
belirgindir (141). Ayrica PH ilerledikge diskineziye neden olan levodopa esigi de
diismektedir. TDD varliginda oncelikle hastaya rahatsizlik verip vermedigi
sorgulanmalidir. Hastalara rahatsizlik vermeyen hafif siddette diskineziler tedavi
edilmeden takip edilebilmektedir (15). Hastanin tedavi gereksinimi var ise
oncelikle dopaminerjik ilaglar degerlendirilip sadelestirilmelidir (140). Genel
yaklasim Oncelikle COMT inhibitorii veya MAO-B inhibitoriiniin  kesilmesi
seklindedir (15). Ardindan hastanin levodopa tedavisinin miimkiin olan en diisiik
dozda ve daha sik verilmesi denenmelidir (140). Levodopa tedavisinin azaltilip

tedaviye DA eklenmesi bir baska yontemdir (141). Dopaminerjik ilaglarin
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sadelestirilmesi ile TDD oOnlenemez ise tedaviye amantadin eklenebilir.
Klozapinin de TDD’yi azalttigi gosterilmistir ancak yan etkiler kullanimini
smirlandirmaktadir (140). Biitiin bu yontemlerin denenmesine ragmen TDD ile
bas edilmez ise hasta cihaz destekli tedaviler agisindan degerlendirilmelidir (15).

Difazik diskinezi, levodopa seviyeleri kanda yiikselirken ve diiserken yani
levodopa dozunun basinda ve sonunda meydana gelen diskinezilerdir (141).
Genellikle bacaklarda ve distoni seklinde olmaktadir (140). Nadiren basmakalip
hizl1 bacak hareketleri veya ballistik hareketler seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir
(141). Difazik diskinezi olduk¢a agrili olup, hastalarda yiiriimeye engel
olmaktadir (140). Difazik diskinezinin yonetimi zordur. Levodopanin kesilmesi en
iyl tedavi yaklasimi olsa da, hastalarin ¢ogunda tedavinin kesilmesi miimkiin
olmamaktadir. Levodopanin kesilemedigi durumlarda amag ilacin kana gecis
donemlerinin hizlandirilmasidir. Sivi levodopa kullanimi ve levodopa tabletlerinin
ezildikten sonra asitli bir icecege karistirilarak i¢ilmesi, ilacin kana hizli gegisini
saglayabilecek yontemlerdir. Eger tedavide basarili olunamaz ise cihaz destekli
tedaviler diisiiniilmelidir (15).

Off distonisi, levodopadan uzun siire yoksun kalma sonucu hemen her
zaman alt ekstremitelerde ve genellikle sabah saatlerinde ortaya c¢ikan
distonilerdir (140). Off disonisi karin kaslar1 ya da diyaframda da
olusabilmektedir (141). Uzun etkili levodopa ya da DA preparatinin yatmadan
once alinmasi en sik kullanilan ve en etkili tedavi yontemidir. Levodopanin iiglii
preparatlarinin da gece alindiginda tedavide etkili oldugu gosterilmistir (15).

Sabah ¢ok erken uyanip ek doz levodopa almak da baska bir ¢oziimdiir (69).

78



Parkinson hastaliginda konusma sorunlari, disfaji, postural instabilite ve
diismeler gibi orta hat sorunlar1 dopaminerjik tedaviye yetersiz yanit veren motor
belirtilerdir. Donmalar ise dopaminerjik tedaviye kismen daha iyi yanit
vermektedir (15).

Donma, hastanin yiiriirken aniden adim atamaz hale gelmesi ya da adimini
siirdiirememesi olarak tanimlanmaktadir (15). Hastalarda motor bloklar olarak da
bilinen hareketi baslatma gii¢liigli mevcuttur. Siklikla hastalar yiiriimeye
baslarken, donerken ya da kapi esikleri gibi dar yerlerden gegerken olusmaktadir
(141). Donmalar, ozellikle hastaligin ileri evrelerinde yasam Kkalitesini ciddi
sekilde etkilemekte, diismelere ve kalca kiriklarina neden olabilmektedir (15).

13 b

Hastalarda hem “on” hem de “off” donemlerinde donma meydana
gelebilmektedir. Eger donma “off” doneminde meydana geliyorsa tedaviye doz
sonu kotiilesmesi (DSK) tedavisi gibi yaklasilmasi gerekmektedir (141). “On”
doneminde meydana gelen donmalar iginse dopaimerjik ilaclar azaltilmali,
miimkiinse ila¢ azaltmaya DA’dan baglanmalidir. Rasajilinin ise hastalarda donma
tizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (15). Ayrica her iki donma
belirtisinde de yilirime ve denge egzersizleri oldukca faydalidir. Hastalarin
yiirlirken adimlarin1 saymasi, yiiriidiikleri zeminin ayirt edici renklere boyanmasi

ya da lazer 15181 ¢ikaran baston kullanimi; Parkinson hastalarinda donma

tedavisinde dnerilen farmakolojik olmayan yontemlerdir (141).
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2.2.12. Motor Olmayan Belirtilerdeki Dalgalanmalar

Motor olmayan belirtilerdeki dalgalanmalar (MOBD), motor olmayan
belirtilerin dinamik alt kiimesini olusturmaktadir. PH’nin 6nemli ve oziirleyici
belirtileri olarak kabul edilen MOBD’nin 6nemi giderek artmaktadir (13). PH
tedavisinde levodopa kullanimina baslanilmasi ile MOBD ile ilgili ilk bilgiler
ortaya ¢ikmis olup, bu bilgiler 1960’11 yillarin sonuna dayanmaktadir (7). Yahr ve
Barbeau kronik dopaminerjik tedaviyle iliskili biligsel ve davranigsal degisiklikleri
fark etmis ancak bunlarin dalgalanan dogasindan bahsetmemislerdir (143,144).
Ardindan Marsden 1976 yilinda levodopa ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda
motor dalgalanmalardan bahsetmis “Hasta hareketli, aktif ve mutludur ancak
diskineziler gostermektedir. Ardindan hasta siklikla korku, terleme, kizarma ve
kafa karigikligi ile birlikte derin akineziye donmektedir.” seklinde MOBD’yi bir
anlamda tasvir etmistir (145). Daha sonra yapilan ilk ¢aligmalarda motor
dalgalanmalar ile o6zellikle duygudurum degisiklikleri arasindaki iligki
gosterilmistir (146). Bu ilk ¢alismalar MOBD’ye karsi ilgiyi artirmis; ardindan
MOBD’nin ilk alt boliimleri olan otonom, ndropsikiyatrik ve duyusal/agri ile ilgili
belirtilerdeki dalgalanmalar kategorileri olusturulmustur (147). Son 15 yil
icerisinde MOBD’nin prevalansina, klinik prezentasyonuna, patojizyolojisine ve
potansiyel tedavisine yoOnelik cesitli caligmalar yapilmistir. MOBD ile ilgili
bilgiler gliniimiizde artmis olsa da yine de oldukga sinirlidir (7).

Motor olmayan belirtilerdeki dalgalanmalarin epidemiyolojisi ile ilgili
bilgiler net degildir. Daha once yapilan c¢alismalarda, PH’de MOBD’nin

e

prevalansinin %17-100 arasinda degistigi bildirilmistir (7). Bu genis araligin
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nedenleri hasta kohortlarindaki farkliliklar ve MOBD’yi degerlendirmek igin
Ozgiin Olceklerin bulunamamasi nedeniyle farkli duyarlilik ve 6zgilliikte
degerlendirme araclarinin kullanilmasidir (148). Burn ve ark.’nin 2014 yilinda
300’den fazla hastay1 degerlendirdikleri caligsmalarinda tiim hastalarin %20’sinde,
motor dalgalanmalar1 olan hastalarin ise %86’sinda MOBD bildirilmistir (149).
Rodriguez-Blazquez ve ark.’nin 2021 yilinda yaptiklar1 ve 402 Parkinson
hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismada ise MOBD prevalanst %41 olup, hastalarin
%68.5’inde yorgunluk belirtisinin dalgalanma gosterdigi belirtilmistir (6).
MOBD, genel olarak kadinlarda erkeklerden daha sik ortaya ¢ikmaktadir (148).
Noropsikiyatrik, otonom, agri gibi duyusal belirtiler ve yorgunluk en sik
dalgalanma gosteren motor olmayan belirtilerdir. Uyku bozukluklarinin da
dalgalanma gosterebilecegi gesitli ¢alismalarda belirtilmistir (148). Brun ve ark.
otonom belirtilerin, Martinez-Fernandez ve ark. noropsikiyatrik belirtilerin,
Rodriguez-Blazquez ve ark. ile Kleiner ve ark. ise yorgunlugun PH’de en sik
dalgalanma gosteren MOB oldugunu rapor etmislerdir (6,7,13,149). PH’de
MOBD  siklikla motor dalgalanmalar ile birlikte goriilse de, motor
dalgalanmalardan bagimsiz olarak da ortaya cikabilmektedir (12). Genel olarak
motor “kapali” durumlarda MOBD nin goriilme sikligi, motor “acik” donemlere
gore daha fazladir (7). PH siiresince MOBD, siklikla motor dalgalanmalarla
benzer zamanda veya daha sonra ortaya ¢ikmaktadir (6). Ancak Brun ve ark.’nin
2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MOBD gosteren hastalarin %86’sinda motor
dalgalanmalar oldugu bildirilmistir (149). Ossig ve ark. 2016 yilinda

yayinladiklar1 c¢aligmalarinda, saglikli kontrollere kiyasla motor dalgalanmalari
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olmayan Parkinson hastalarmin depresif duygudurumunda daha fazla dalgalanma
saptamistir (150). Bu veriler MOBD’nin motor dalgalanmalardan bagimsiz olarak
da ortaya ¢ikabilecegi hipotezini desteklemektedir (149). Hatta bazi Parkinson
hastalar1 motor dalgalanmalarin yoklugunda MOBD ile basvurabilmektedir (7).

Mevcut caligmalarda, MOBD ile motor dalgalanmalarin genel olarak
benzer risk faktorleri oldugu belirtilmektedir. MOBD ile iliskili risk faktorlert;
hastaligin daha geng yasta baslamasi, PH’nin siiresi ve siddeti, daha yiiksek motor
puanlar, motor dalgalanmalarin varligi, daha uzun levodopa tedavisi siiresi,
yiiksek levodopa dozu ve kadin cinsiyettir (148,149). Hem motor hem de motor
olmayan dalgalanmalarin sikligt ve siddeti PH’nin ilerlemesiyle birlikte
artmaktadir (6,7).

Parkinson hastaliginda MOBD’nin altinda yatan mekanizmalar ile ilgili
bilgiler smirhidir (149). Ancak patofizyolojisinin karmagik ve heterojen oldugu
diistiniilmektedir (148). Yapilan ¢aligmalar motor dalgalanmalarda oldugu gibi,
MOBD’de de dopaminerjik mekanizmalarin 6nemli rol oynadigin1 gostermektedir
(7). Dopaminerjik mekanizmalar, direkt olarak ya da dopaminerjik
néromodiilasyon yoluyla dolayli olarak MOBD gelisimi i¢in anahtar faktorlerdir.
Bu goriis, hem motor hem de motor olmayan dalgalanmalarin gelisimi i¢in risk
faktorlerinin ¢ok benzer oldugu diisiincesini desteklenmektedir (148). Dopamin,
MOB’un patolojisinde 6nemli rolleri olan serotonerjik, kolinerjik ve adrenerjik
sistemlerin ndromodiilatorii olarak da islev géormektedir. PH’de temel patolojinin
nigrostriatal dopaminerjik ndronlardaki dejenerasyon oldugu diisiiniildiigiinde,

dopamin eksikligi durumunda bu modiilasyon bozulmaktadir (148,149). Ek olarak
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PH’de serotonerjik, kolinerjik ve adrenerjik norotransmitter sistemlerinin de
dejenerasyonu hem dopaminerjik hem de dopaminerjik olmayan faktorlerin
karmasik bir etkilesimi ile MOBD’nin patolojik temelini olusturmaktadir (7).
Motor olmayan dalgalanmalarin hasta bagimsizligi ve yasam Kalitesi
tizerindeki etkisinin siklikla motor dalgalanmalardan daha fazla oldugu
bilinmektedir (7,12). MOBD, hastalarda ciddi engellilik ve morbiditeye sebep
olabilmekte ve hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide azaltabilmektedir (291).
Kakimoto ve ark. 2023 yilinda yaptiklari ¢alismada; MOBD olan hastalardaki
yasam kalitesi puanlarimin, motor dalgalanmasi olmayan veya sadece motor
dalgalanmas1 olan hastalara gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayrica,
yalnizca bir motor olmayan dalgalanma varliginda bile Parkinson Hastalig
Anketi-8 puanlarinda 6nemli 6l¢iide azalma oldugunu saptamiglardir (151).
Parkinson hastaliginin seyri boyunca o6zellikle de ileri evre hastalikta
MOBD’nin farkindaligi olduk¢a 6nemlidir. Hastalar ve bakicilart MOB’un ve bu
belirtilerdeki dalgalanmalarin farkinda olmayabilmekte veya bu belirtileri farkli
nedenlere baglayabilmektedir. Poliklinik kontrollerinde bu belirtileri dile
getirmeyebilecek olmalar1 da klinisyenler tarafindan MOBD’nin taninmasi
zorlastiracaktir. Bu nedenle, hastaligin erken evrelerinden itibaren Parkinson
hastalarinda motor ve motor olmayan dalgalanmalarin diizenli olarak taranmasi
i¢in giivenilir degerlendirme araglarinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (148).
Motor olmayan belirtilerin dalgalanan seyrini ayirt etmek ve
degerlendirmek klinisyenler i¢in yeni bir zorluk teskil etmektedir (7,12). Motor

olmayan belirtilerdeki dalgalanmalarin taninmasinin hem hastanin yasam kalitesi
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tizerinde hem de tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yeri
vardir. Cilinkii dalgalanan belirtilerin ilk se¢enek olarak dopaminerjik tedaviler
diizenlenerck tedavi edilebilecegi diistiniildiigiinde, dalgalanmayan MOB igin
spesifik semptomatik tedaviler ilk secenek olacaktir (7,14)

Parkinson hastaliginda dalgalanan MOB, dopaminerjik ilaglarin
diizenlenmesine genellikle motor belirtiler ile benzer yanit vermektedir. Bu
yiizden MOBD’nin tedavisine Oncelikle motor komplikasyonlarin ydnetiminde
kullanilan benzer tedavi stratejileri ile yaklasilmalidir (7). Levodopa doz
fragmantasyonu, uzun etkili levodopa veya DA kullanimi, tedaviye COMT
inhibitérii veya MAO-B inhibitorii eklenmesi tedavide ilk yapilmasi
gerekenlerdir. (7,148). Motor dalgalanmalari olan Parkinson hastalarinda
transdermal dopamin agonisti olan rotigotinin kullanildig: ¢ift kor bir ¢alismada;
MOB’dan agri, uyku/yorgunluk ve duygudurum/apati alanlarinda iyilegsme
saglanmigtir (152-154). Glutamaterjik etkileri de olan yeni bir MAO-B inhibitori
safinamid kullanilarak yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, safinamid
kullanimiyla hem motor komplikasyonlarda hem de depresyonda iyilesme
saglanmistir (155). Apomorfin enjeksiyonlari, motor ve motor olmayan
belirtilerde hizli bir iyilesmeye yol agsa da; aralikli uygulamasi, hizli ve kisa
stireli etkileri nedeniyle kompulsif kullanima ve ndoropsikiyatrik belirtilerin
artmasina yol agabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir (148). Medikal tedavilere
direngli MOBD’si olan hastalar cihaz destekli tedavilere aday olarak
degerlendirilebilmektedir (7) Cihaz destekli tedavilerin PH’nin motor ve motor

olmayan belirtilerinin ve motor komplikasyonlarinin yonetiminde oldukga etkili
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oldugu bilinmektedir. Ancak bu tedavilerin MOBD iizerine etkileri tam olarak
aragtirtlmamustir (148). Kiigiik bir kohort galismasinda Subtalamik niikleus-derin
beyin stimiilasyonu operasyonundan sonra MOBD’de azalma oldugu
gosterilmistir (156). MOBD’ nin yonetiminde bir diger tedavi yaklasimi MOB’nin
tedavisinde kullanilmakta olan semptomatik ajanlardir. Klinik deneyimler bir¢ok
MOBD’nin bu tiir tedavi stratejilerine yeterince yanit vermedigini gosterse de,
dopaminerjik tedavileri optimize edilmis ancak yeterli yanit alinamamis motor
olmayan dalgalanmalari olan hastalarda semptomatik tedavilerin kullanilmasi
diigiiniilmelidir. Bu yaklagim, 6zellikle MOB’u dalgalanmalar olmadan yasayan

hastalar i¢in gegerlidir (149).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri
Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi (GUTF) Néroloji Anabilim Dali
3.2. Arastirmanin Tiirii ve Niteligi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin Tiirkge’ye
uyarlanmasi, gegerlilik ve giivenilirlik analizlerinin yapilmasi amaclanan bu

calisma metodolojik bir ¢alismadir.
3.3. Katihmcilar

Bu ¢alismanin katilimeilart Temmuz 2022 — Ocak 2024 tarihleri arasinda
GUTF Noroloji Anabilim Dali Parkinson Hastalign ve Hareket Bozukluklar:
poliklinigine bagvuran, Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi
Parkinson Hastaligi Klinik Tam Kriterlerine gore Idiyopatik Parkinson Hastalig
tanisi ile takip edilen hastalar arasindan dahil edilme ve diglama kriterlerine gore

secilmistir.

86



3.3.1. Dahil Edilme Kriterleri

1. On sekiz yasindan biiyiik olmak

2. Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi Parkinson
Hastaligy Klinik Tan1 Kriterlerine gore Idiyopatik Parkinson Hastalig1 tanis1 almis

olmak

3. Parkinson hastalig1 tedavisi i¢in levodopa kullaniyor olmak

4. Hastanin ve anketi doldurma suresince etkin ise hasta bakicisinin akici

sekilde Tiirk¢e konusuyor olmasi

5. Bilgilendirilmis goniillii onam formunun hasta veya bakicis1 tarafindan

kabul edilip imzalanmis olmas1

3.3.2. Dislama Kriterleri

1. On sekiz yasindan kii¢iik olmak

2. Idiyopatik Parkinson Hastalig1 disinda parkinsonizme neden olabilecek

baska bir tan1 almis olmak

3. Parkinson hastalig1 tedavisi i¢in levodopa kullanmiyor olmak

4. Derin beyin stimiilasyonu, subkutan apomorfin inflizyonu veya
levodopa-karbidopa intestinal jel infiizyonu gibi devamli dopaminerjik uyarimin

saglandigi cihaz destekli bir tedavi aliyor olmak
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5. Hastanin ve anketi doldurma siiresince etkin ise hasta bakicisinin akici

sekilde Tiirk¢e konusamiyor olmasi

6. Bilgilendirilmis goniillii onam formunun hasta veya bakicisi tarafindan

kabul edilmemesi veya imzalanmamasi

3.4. Arastirma Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii

Bu arastirmanin evrenini olusturan hastalar GUTF Néroloji Anabilim Dali
Parkinson Hastalig1 ve Hareket Bozukluklar1 poliklinigine Temmuz 2022 — Ocak
2024 tarihleri arasinda basvuran, Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklari
Dernegi Parkinson Hastaligi Klinik Tani Kriterlerine gore idiyopatik Parkinson
Hastaligi tanisi ile takip edilen, ¢alismanin belirlenen dahil edilme ve diglama

kriterlerini karsilayan hastalardir.

Literatiirde, bir dlgegin gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmalarinda cesitli
analizlerin yapilabilmesi i¢in gerekli olan drneklem biiyiikliigli konusunda farkl
goriisler mevcuttur. Genel olarak soru sayisinin 5-10 katinin yeterli oldugu ifade
edilmektedir (157). Uluslararasi Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi’nin
Ceviri ve Validasyon Prosediirleri Onerileri'nde de 6lgeklerdeki her madde icin en
az 5-10 olgunun dahil edilmesi ve orneklem biiyiikliigiiniin ilgili popiilasyonu
genis bir sekilde kapsamasi Onerilmektedir. Motor Olmayan Dalgalanmalar
Degerlendirme Anketi (NoMoFA) 27 sorudan olugmaktadir. Anketin orijinal
gecerlilik ve giivenirililik calismasinda 6rneklem biiyiikliigii 200 hastadan
olusmaktadir (13). Bizim ¢alismamiza da 200 idiyopatik Parkinson hastasi dahil

edilmistir. 100 hastaya yaklagik 14 giin sonra anket tekrar1 uygulanmistir.
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3.5. Arastirma Protokolii

Dilsel gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi yapilan NoMoFA’nin yabanci
bir iilkenin kiiltiirline gore gelistirilmis ve yabanci bir dilde olusturulmus olmasi
nedeniyle, anketin Tirkce’ye c¢evirisi Tiirk toplumunun Kkiiltiiriine ve dilsel
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi kurallarina uygun olarak yapilmistir. Bu
caligma psikolinguistik O6zelliklerin incelenmesi/dil uyarlamasi ve psikometrik
ozelliklerin incelenmesi (gegerlilik-glivenirlilik) olmak iizere toplam iki asamada

gerceklestirilmistir.

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi Tiirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik c¢aligmas1 i¢in Oncelikle Uluslararas1 Parkinson ve Hareket
Bozukluklari Dernegi ile yazigsmalar yapilmis ve anketin Tirk¢e versiyonunun
olusturulmas1 i¢in gerekli izinler alinmistir. NoMoFA’nin Tiirkge’ye
cevrilmesinde ¢eviri-geri c¢eviri yontemi uygulanmistir. NoMoFA, Oncelikle
GUTF Néroloji Anabilim Dali’nda gorev yapan, ana dili Tiirkge olan ve ileri
seviyede Ingilizce bilen bir hareket bozukluklari uzmani &gretim iiyesi, bir
Ogretim iiyesi ve bir aragtirma gorevlisi olmak iizere toplam {i¢ kisi tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak Tiirk¢e’ye g¢evrilmistir. Yapilan Tiirkge ceviriler, bu
tic kisi tarafindan degerlendirilmis ve ortak goriis dogrultusunda NoMoFA nin ilk
Tiirkce taslagi olusturulmustur. NoMoFA’nin bu ilk Tiirkce taslagi, Tiirk Dili ve
Edebiyati uzmani bir kisi tarafindan Tirk diline uygunlugu agisindan
degerlendirilmis ve anketin On uygulama Oncesi ilk Tiirkce versiyonu

olusturulmustur. NoMoFA’'nin tekrar Ingilizce’ye ¢evirisi GUTF Néroloji
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Anabilim Dali'nda gérev yapan, ana dili Tiirkce olan, ileri seviyede Ingilizce
bilen ve anketin orijinal Ingilizce versiyonunu bilmeyen iki 6gretim iiyesi ve bir
arastirma gorevlisi olmak iizere toplam ii¢ kisi tarafindan birbirinden bagimsiz
olarak yapilmistir. Yapilan Ingilizce ¢eviriler, bu ii¢ kisi tarafindan
degerlendirilmis ve ortak karar dogrultusunda NoMoFA’'nin Ingilizce geri
cevirisinin ilk taslag: olusturulmustur. NoMoFA nin Ingilizce geri ceviri taslag
bir Ingiliz Dili ve Edebiyati uzmani ile ana dili Ingilizce olan bilingual baska bir
kisi tarafindan degerlendirilmis, gerekli diizenlemeler yapilmis ve yapilan
Ingilizce geri cevirinin orijinal anket ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Son
olarak NoMoFA’nin ilk Tirk¢e versiyonu farkli sosyokiiltirel diizeyden 20
hastaya uygulanmis; katilimcilardan madde uygunlugu, kapsam, anlasilirlik,
anlamakta zorlandiklar1 maddeler, uzunluk, okunabilirlik ve madde formati
acisindan anketi degerlendirmeleri istenmistir. Onerilen degisiklikler sonucunda

NoMOoFA Anketi’nin Tiirk¢e ¢evirisinin son hali olusturulmustur.

Bu calismada NoMoFA Anketi, bilgilendirilmis goniillii onam formunu
hasta veya bakim vereni tarafindan kabul eden ve imzalayan 200 Parkinson
hastasina uygulanmistir. Biligssel bozukluk veya motor problemler nedeniyle
hastadan onam alinamaz ise hastanin bakim vereninden onam alinmistir.
Bilgilendirilmis onamin saglanmasinin ardindan hastalarin sosyodemografik
ozellikleri kaydedilmis, norolojik muayenesi yapilmis, motor ve motor olmayan
belirtileri degerlendiren Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmis
Olgekler hastalara uygulanmistir. Ardindan hastalar ve/veya hastanin bakim vereni

tarafindan NoMoFA’nin doldurulmasi istenmistir. Hastalarin sorulara en iyi
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sekilde yanit verebilmeleri igin muayene ve uygulamalarin bir doz levodopa
aldiktan  60-90 dakika sonra yani hastalarin  “a¢ik” donemlerinde
gergeklestirilmesi hedeflenmistir. Hastalarin tedavilerinde degisiklik yapilmadan
7-15 giin sonra gegerlilik ve gilivenilirlik ¢calismasi yapilacak olan NoMoFA 100

hastaya tekrar uygulanmastir.

Hastalara uygulanan muayeneler, dlgekler ve anketler her olgu icin ayri

olarak diizenlenen Olgu Rapor Formu ile dokiimante edilmistir (EK-1).

3.6. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup, 21.03.2022 tarihinde 219 karar numarasi

ile etik kurul onay1 alinmstir.

3.7. Veri Toplama Araclari ve Kullanilan Olgekler

3.7.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formu bu ¢alisma igin hazirlanmig olup, hastalarin
kendileri ve yakinlari ile yapilan gériismeden alinan bilgiler ile doldurulmustur.
Ad-soyad, yas, cinsiyet, bilgilerin alindig1 kisi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
stiresi, kullanmakta oldugu anti-parkinson tedavisi ve levodopa esdeger dozu

(LED) bilgilerini igeren kisa bir form kullanilmistir (Ek-2).

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 ve hastalik baslangi¢ yaslar1 < 40

yas, 41-50 yas, 51-60 yas, 61-70 yas, 71-80 yas ve 81 < yas seklinde kategorize
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edilmistir. Hastalarin hastalik siireleri 1-5 yil, 6-10 yil, 11-15 y1l, 15 < y1l seklinde

kategorize edilmistir. LED hesaplama tablosu Tablo 7’de gosterilmistir (158,159).

Tablo 7. Levodopa Esdeger Doz Hesaplama Tablosu (158,159)

Ila¢ Simifi Ila¢ Doniisiim
Faktorii/Oran
L-Dopa L-Dopa (IR) GDx1
L-Dopa (CR) GD x 0,75
L-Dopa (ER) GD x 0,5
COMT Inhibitorleri | Entakapon LD x 0,33
Tolkapon LD x 0,5
Opikapon LD x0,5
MAO-B Inhibitorleri | Rasajilin GD x 100
Non-Ergo Tiirevi Piribedil GDx1
Dopamin Reseptor Pramipeksol, CR/ER GD x 100
Agonistleri Ropirinol, CR/ER GD x 20
Diger Amantadin GDx 1

Kisaltmalar: L-Dopa: Levodopa, COMT: Katekol-O-metiltransferaz, MAO-B: Monoamin oksidaz
B, IR: Hizli salimimli form, CR: Kontrollii salimimli form, ER: Uzatilmis salimimli form, GD:
Giinliik doz, LD: Levodopa dozu

3.7.2. Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA)

Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA), bilissel islevlerin ve
bozukluklarin degerlendirilmesi amaciyla Nasreddine ve ark. tarafindan 2005
yilinda gelistirilen hizli bir tarama testidir (160). MoCA, sekiz bilissel alanin
degerlendirilmesinden olusmaktadir. Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, ylriitiicli
islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve
yonelimdir. Gorsel yapilandirma becerileri testi 5 puan, adlandirma testi 3 puan,
dikkat testi 6 puan, lisan testi 3 puan, soyut diisiinme testi 2 puan, gecikmeli
hatirlatma 5 puan ve ydnelim testi 6 puandir. Olgekten alabilecek en yiiksek

puan 30°dur (160). Selekler ve ark. tarafindan 2010 yilinda Tiirkge’ye uyarlama,
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gecerlik ve glivenirlik calismasi yapilmis; saglikli bireyleri Alzheimer hastaligi ve
hafif kognitif bozuklugu olan bireylerden anlamli sekilde ayirt edebildigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada, 6l¢egin Tiirkge versiyonun kesme noktasi (21 puan)
orjinal versiyonundan (26 puan) daha diisiik olarak bulunmustur. Olgekte 21 ve
tizerinde alinan puanlar normal olarak degerlendirilmektedir (161). 2014 yilinda
Ozdilek ve ark. tarafindan da Parkinson hastalarinda MoCA 6lgeginin validasyonu
yapilmistir (162). MoCA’nin hastaya uygulanmasi yaklasik 10 dakika siirmekte
olup oldukga pratiktir (Ek-3).

Calismamizda MoCA 6lgegi bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmigtir. NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢alismasina benzer sekilde, daha
ileri evre hastalarin belirtilerinde daha fazla dalgalanma yasama ihtimali g6z
oniinde bulundurularak ve MOBD’den etkilenen popiilasyonun 6nemli bir
boliimiinii dislamamak i¢in ¢alismamizda biligsel bir sinir veya diglama kriteri
koyulmamistir (13). Eger bir hastanin bilissel bozuklugu varsa ve bir bakim
partneri anket sorularina yanit vermede yardimci olabildiyse hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu durumda hasta ve bakim partnerinden gelen birlesik yanitlar
degerlendirilmistir. Hasta ve bakim partnerinin birlikte yanit verdigi sorularda

anlagmazlik ortaya ¢ikmasi durumunda hastanin yanitina dncelik verilmistir.

3.7.3. Hoehn-Yahr Evreleme Ol¢egi

Hoehn-Yahr (H&Y) Evreleme Olgegi, 1967 yilinda Hoehn ve Yahr
tarafindan gelistirilmistir (163). PH’nin evresini belirlemede en sik kullanilan

Olgektir. Bu o6lgek, hastaligin agirlik derecesinin ve progresyonunun kolaylikla
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tanimlanabildigi bir evrelendirme sistemidir. Genel olarak basit tanimlayic1 bir
evreleme Olgcegi olarak hazirlanmasina ragmen hastaligin fonksiyonel defisiti ve
objektif bulgular1 hakkinda da klinisyene fikir vermektedir. Hastalik,
parkinsonizm bulgularinin  dagilim ve siddetine gOre bes ayr1 evrede
degerlendirilmektedir. Evre ilerledik¢e hastaligin ilerlemis sathada oldugu
anlagilmaktadir. Goetz ve ark. tarafindan modifiye edilerek 2004 yilinda tekrar
kullanima sunulmustur (164). Hoehn-Yahr Evrelemesi ve Modifiye Hoehn-Yahr
Evrelemesi Tablo 8’de gosterilmistir. Calismamizda, NoMoFA’nin orijinal
validasyon calismasma benzer sekilde klasik Hoehn-Yahr Evreleme Olgegi

kullanilmistir (Ek-4).

Tablo 8. Hoehn-Yahr Evrelemesi ve Modifiye Hoehn-Yahr Evrelemesi

Hoehn-Yahr Evrelemesi Modifiye Hoehn-Yahr
Evrelemesi

Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.

Evre 1 Semptomlar hafiftir.

Evre 1,5 | Tek tarafli ve aksiyel tutulum.

Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giigliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini
Evre 2 stiriyerek yiiriime ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya
tek basina postur anormallikleri.

Minimal 6ziirliiliik bulunabilir.

Cekme testinde diizelme ile 1liml

Evre 2,5 bilateral hastalik

Evre 3 Evre 2°deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugu mevcuttur.
Ancak hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.
Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

Evre 4 Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima
ihtiya¢ duymaktadir.
Ciddi semptomlar ve belirgin 6ziirliiliikk mevcuttur.

Evre 5 Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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3.7.4. Hareket Bozukluklar1 Dernegi - Birlesik Parkinson Hastalig

Degerleme Ol¢egi (HBD-BPHDO)

Birlesik Parkinson Hastalign Degerleme Olgegi (BPHDO-Unified
Parkinson's Disease Rating Scale-UPDRS) ilk olarak 1980'lerde gelistirilmistir
(165). Bu ol¢ek, zaman igerisinde PH igin en yaygin kullanilan klinik
derecelendirme dlgegi haline gelmistir (166). Klasik BPHDO deki eksiklikler ve
uygulamadaki zorluklar karsisinda 6l¢egi giiglendirmek, yeni bilimsel gelismeleri
yansitacak igerikleri eklemek ve Olg¢egin belirsiz yonlerini gidermek igin yeni
Olgek hazirlama c¢aligmalart 2001 yilinda baslamis olup (167); Hareket
Bozukluklar1 Dernegi sponsorlugunda klasik BPHDO, Hareket Bozukluklari
Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi (HBD-BPHDO/MDS-
UPDRS) olarak 2008 yilinda revize edilmistir (168,169). HBD-BPHDO niin
Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Akbostanci ve ark. tarafindan 2017
yilinda yapilmstir (170).

Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme
Olgegi dort boliimden olusmaktadir. Olgegin birinci boliimiinde non-motor
sorunlar, ikinci bdliimiinde motor sorunlar ve gilinliik yasam aktiviteleri, liglincii
boliimiinde motor muayene, dordiincii boliimiinde ise tedavi ile iligkili motor
komplikasyonlar degerlendirilmektedir. Klasik BPHDO de yer alan 42 maddeye
karsihk HBD-BPHDO 50 maddeden olusmaktadir. Birinci bdliim 13, ikinci
boliim 13, {iglincli boliim 18 ve dordiincii bolim 6 madde igermektedir. Her bir
madde 0-4 arasinda puan verilerek degerlendirilmekte olup; O:normal, 1:hafif,

2:orta, 3:siddetli ve 4:agir seklinde puanlanmaktadir. Olgegin birinci ve ikinci
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boliimleri eger istenirse hasta ve/veya yakinlar1 tarafindan doldurulabilmektedir.
Uygulayicinin  deneyimine gore degiskenlik gdstermekle birlikte HBD-
BPHDO niin uygulama siiresi ortalama 30 dakikadur.

Hareket Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme
Olgegi non-motor sorunlari, motor sorunlari, giinliik yasam aktivitelerini, motor
muayeneyi ve tedavi ile iligkili komplikasyonlar1 degerlendirebilen genis icerigi

nedeniyle ¢alismamizda kullanilan ti¢ temel 6lgekten biridir (EK-5).

3.7.5. Non-Motor Semptomlar Ol¢egi (NMSO)

Non-Motor Semptomlar Olgegi (NMSO- Non-Motor Symptoms
Questionnaire -NMSQ) 2006 yilinda Chaudhuri ve ark. tarafindan gelistirilmistir
(99). Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Bulut ve ark. tarafindan
2016 yilinda yapilmgtir (74). NMSO, motor olmayan belirtilerin sorgulandig: 30
soru ve 9 alt boyuttan olusmaktadir. Olgegin alt boyutlar1 gastrointestinal, iiriner,
cinsel fonksiyon, kardiyovaskiiler/diisme, dikkat/bellek, algi problemleri,
duygudurum, uyku ve digerleridir. Olgekteki sorulara “evet” ve “hayir” olarak iki
sekilde yanit verilebilmektedir. Soruya “evet” yanit1 verilince 1 puan, “hayir”
yanit1 verilince 0 puan alinmaktadir. Alt boyut puanlar ilgili alt boyutu olusturan
sorulardan elde edilen puanlarin toplanmasiyla; 6lgek toplam puani ise tiim alt
boyut puanlarinin ya da tim sorulardan elde edilen puanlarin toplanmasiyla
hesaplanmaktadir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan 30 olup; MOB’un
agirhig hafif (1-5 puan), orta (6-9 puan), agir (10-13 puan) ve ¢ok agir (14< puan)

olarak derecelendirilmektedir.
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Non-Motor Semptomlar Olgegi hastanin kendi kendine uygulayabildigi,
kolay anlasilir ve uygulamasi kisa siiren bir dlgektir. NMSO’niin motor olmayan
belirtileri genis bir sekilde igermesi nedeniyle c¢alismamizda kullanilmasi

planlanmistir (Ek-6).

3.7.6. Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme (NoMoFA)

Anketi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi (Non-Motor
Fluctuation Assessment (NoMoFA) Questionnaire); motor olmayan belirtileri ve
hem “agik” hem de “kapali” donemlerde bu belirtilerde meydana gelebilen
dalgalanmalar1 degerlendirmek amaciyla Kleiner ve ark. tarafindan 2021 yilinda
gelistirilmistir. Bu anketin motor olmayan belirtilerdeki dalgalanmalar1 saptayan,
degerlendiren ve 6l¢en; kapsamli, gecerli ve giivenilir bir anket oldugu sonucuna
vartlmistir (13).

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi 27 sorudan
olugmaktadir. Her sorunun ii¢ alt basligt mevcuttur. Birinci alt baslikta belirtinin
olup olmadig1r (evet veya hayir), ikinci alt bashikta siddeti (1:hafif, 2:orta,
3:siddetli), ligiincii alt basglikta da hangi durumda daha kotii oldugu (acik, kapali
veya fark yok) yani dalgalanma gosterip gdstermedigi sorgulanmaktadir. Bir soru
“evet” olarak yanitlanirsa o belirtinin ciddiyeti hafif, orta ve siddetli olarak
puanlanmaktadir. Anketten alinabilecek en yiiksek puan 81 dir (27x3, soru sayisi
x siddetli). Her bir sorudaki belirti “kapali” durumda kétiiyse “kapali skor (MOB

2 ¢¢

kapali skoru)”, acik durumda kotiiyse “acik skor (MOB agik skoru)”, “acik” ve
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“kapali” durumlar arasinda fark yoksa “motor olmayan belirti (statik) skoru
(MOB fark yok skoru)” olarak puanlanmaktadir. Bu puan herbir sorunun belirti
skorudur ve 0-3 arasinda degismektedir. Anketteki biitiin sorular i¢in kapali
skorlarin (MOB kapali skoru) toplami “toplam kapali skoru”, agik skorlarin
(MOB agik skoru) toplami “toplam agik skoru”, motor olmayan belirti (statik)
skorlarinin (MOB fark yok skoru) toplami da “toplam motor olmayan belirti
(statik) skoru” olusturmaktadir. Toplam kapali skoru ve toplam agik skoru birlikte
“toplam motor olmayan dalgalanma skoru”nu ifade etmektedir. NoMoFA skoru
ise “toplam motor olmayan dalgalanma skoru” ile “toplam motor olmayan belirti
(statik) skoru” toplamiyla veya her bir sorunun belirti skorlarinin toplanmasiyla
elde edilmektedir.

Kapal1 donemlerinde orta siddette agr1 yasadigini, agik donemlerinde hafif
siddette diirtiiselligi oldugunu, hem agik hem de kapali donemlerinde siddetli
derecede kabizligi oldugunu ancak hi¢ iiriner veya bagka bir motor olmayan
belirtisi olmadigini ifade eden bir hastanin NoMoFA skorlamasi 6rnek olarak

Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. NoMoFA Anketi Skorlama Ornegi

Belirti Skoru
Soru Belirti var mi? Acik Fark Yok .
Evet | Hayrr Skoru Kap ?il_;kom Skoru SkoFan?(l)_3)
(1-3) (1-3)
Agrn + 0 2 0 2
Diirtiisellik + 1 0 0 1
Kabizlik + 0 0 3 3
Uriner belirti - 0 0 0 0
Toplam Belirti | Toplam A¢ik | Toplam Toplam Toplam
Sayisi: 3/27 Skoru: 1 Kapali Skoru: | MOB NoMoFA
2 (statik) Skoru: 6/81
Toplam Motor Olmayan Skoru: 3
Dalgalanma Skoru: 3

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin baglangig
kisminda anketi kimin doldurdugu bilgisi (hasta, hasta bakicist veya hasta ve hasta
bakicis1) mevcuttur. Ayrica PH’de goriilebilen motor ve motor olmayan belirtiler,
hastalik siliresince ortaya cikabilen “agik” ve “kapali” donemler ve motor
olmayan belirtilerdeki levodopa ile iligkili dalgalanmalar 06zetlenmektedir.
Anketteki sorularin alt bagliklarinin neleri ifade ettigi de ayrintili olarak
aciklanmaktadir. NoMoFA hasta veya hasta yakini tarafindan uygulanmasi kolay

ve pratik bir ankettir. Anketin uygulamasi siiresi ortalama 10-20 dakikadir.

3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) siiriim 29.0 bilgisayar paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler nitel degiskenler igin sayr ve yiizde olarak; nicel
degiskenler i¢in ise ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)

degerleri olarak verilmistir. Anket puanlarmin normal dagilima uygunlugunun
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belirlenmesi i¢in basiklik ve carpiklik katsayilar1 (£2) incelenmistir (171,172).
Degerler incelendiginde basiklik ve carpiklik katsayilarinin -2 ile +2 arasinda
oldugu ve puanlarin normal dagilim gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Anket
puanlarinin normal dagilim gostermesi nedeniyle c¢alismada parametrik test
teknikleri kullamlmustir. ikili gruplara gore normal dagilim gosteren anket
puanlarinin karsilastirilmasinda Bagimsiz Ornekler t Testi kullanilmistir. Ug ve
lizeri gruplara gore normal dagilim gosteren anket puanlarinin karsilagtirilmasinda
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi kullanilmis ve ¢oklu karsilastirmalar
Duncan ve Tamhane testleri ile incelenmistir. NoMoFA Anketi’nin giivenilirligini
belirlemek icin i¢ tutarhilik ve test-tekrar test analizleri yapilmistir. I¢ tutarlilik
analizinde Cronbach Alfa degerinden yararlanilmistir. Ayrica madde-toplam puan
korelasyon analizi ile 6lgegin giivenilirligi ortaya konulmustur. Cronbach Alfa
degeri i¢in 0,80 ve {lizeri, madde-toplam puan korelasyonu i¢in 0,40 ve iizeri
anlamli olarak kabul edilmistir (13). Madde-toplam korelasyonu 0,20 ile 0,40
arasinda olan maddeler i¢in ise madde anketten ¢ikartilinca Cronbach Alfa
degerinde meydana gelen degisim degerlendirilmistir (173). Test-tekrar test
giivenilirligi i¢in smif i¢i korelasyon analizi, Kappa istatistigZi ve Pearson
Korelasyon Analizi kullanilmistir. Sinif i¢i korelasyon analizi ve Kappa istatistigi
ile test-tekrar test sonuglari arasindaki uyum incelenmistir. Siif i¢i korelasyon
katsayis1 0,70 ve tizeri anlaml olarak kabul edilmistir (13). Kappa istatistigi -1 ile
1 arasinda degerler alan bir istatistik olup; bu istatistigin 0’dan kii¢iik olmasi
uyumun olmadigini, 1 olmasi ise tam bir uyumun oldugunu gostermektedir (174).

Pearson Korelasyon Analizi ile de test-tekrar test sonuglart arasindaki iliski
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incelenmistir. NoMoFA’ ’nin yap1 gecerliligini incelemek i¢in Dogrulayici Faktor
Analizi (DFA) ve Ag¢imlayic1 Faktor Analizi (AFA) yapilmis; ayrica referans
Olcekler ile de es zamanlh gegerliligi degerlendirilmistir. Faktor analizi igin
orneklemin uygunlugu ve yeterligi Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve Bartlett
Kiiresellik Testleri ile belirlenmistir. NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasindaki faktor yapisinin NoMoFA’nin Tiirkge validasyon c¢aligmasindaki
verilerle dogrulanip dogrulanamayacagini belirlemek amaciyla Analysis of
Moment Structures (AMOS) programi kullanilarak DFA uygulanmistir.  Orijinal
validasyon calismasinda belirlenmis olan faktor yapisinin kisitlamasi olmaksizin,
NoMoFA’nin Tiirk¢e versiyonun faktdr yapisini belirlemek amaciyla AFA
uygulanmigtir. AFA’da minimum faktor yiikii 0,30 olarak belirlenmistir (175). Es
zamanli gegerlilik icin NoMoFA ile Hoehn Yahr Evreleme Olgegi, HBD-BPHDO
bolim 1,2,3,4 ve NMSO arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile analiz
edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim analizler i¢in p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

101



4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici Bulgular
4.1.1. Demografik ve Klinik Ozellikler ile iliskili Bulgular

Bu calismaya GUTF Noroloji Anabilim Dali Parkinson Hastalig1 ve
Hareket Bozukluklari polikliniginde Idiyopatik Parkinson Hastalig: tanist ile takip
edilmekte olan 114’1 (%57) erkek 86°s1 (%43) kadin toplam 200 hasta dahil
edilmigstir. Bilgilerin edinilmesi ve NoMoFA’nin doldurulmas: katilimcilarin
122’sinde (%61) hasta tarafindan, 78‘inde (%39) ise hasta ve hasta bakicisi
tarafindan saglanmistir. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ile iliskili
bulgular Tablo 10’da gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 68,57 + 8,69 yas olup;
hastalarin yaglar1 46 ile 88 arasinda de§ismektedir. Yas araliklarina gore
degerlendirildiginde 8 hasta (%4) 41-50 yas, 33 hasta (%16,5) 51-60 yas, 67 hasta
(%33,5) 61-70 yas, 79 hasta (%39,5) 71-80 yas ve 13 hasta (%6,5) 81 < yas
araligindadir.

Hastalarin hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 62 + 9,89 yas olup; 35 ile 84
yas arasinda degigsmektedir. Hastalarin 4’iniin (%2) hastalik baglangi¢ yas1 < 40,
24’{inilin (%12) 41-50 yas, 52’sinin (%26) 51-60 yas, 83 liniin (%41,5) 61-70 yas,
33’iiniin (%16,5) 71-80 yas ve 4’liniin (%2) 81 < yas seklindedir.

Hastalarin PH siirelerinin ortalamasi 6,55 + 4,42 yildir. Hastalik siireleri 1

ile 23 yil arasinda degismektedir. Hastalar PH siirelerine gore degerlendirildiginde
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102 hastanin (%51) hastalik siiresi 1-5 y1l araliginda, 65 hastanin (%32,5) 6-10 y1l

araliginda, 23 hastanin (%11,5) 11-15 yil araligindadir.

Hastalarin PH tedavisinde kullandiklar1 ilaglarin levodopa esdeger doz

ortalamasi 695,08 + 265,3 mg olup; 275 ile 1625 mg arasinda degismektedir.

Tablo 10. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri ile iliskili Bulgular

Ortalama + SS

Ortanca (Min-Mak)

Yas

Hastalik baglangi¢ yasi
Hastalik siiresi

Levodopa esdeger dozu (mg)

68,57 + 8,69
62 +9,89
6,55+4,42
695,08 £265,3

69,5 (46 - 88)
63 (35 - 84)
5 (1 -23)
628,5 (275 - 1625)

Frekans (n) Yiizde (%)
Anketi dolduran kisi
Hasta 122 61
Hasta ve hasta bakicisi 78 39
Cinsiyet
Erkek 114 57
Kadin 86 43
Yas aralig1
<40 0 0
41-50 8 4
51-60 33 16,5
61-70 67 33,5
71-80 79 39,5
81< 13 6,5
Hastalik baglangic yas aralig
<40 4 2
41-50 24 12
51-60 52 26
61-70 83 41,5
71-80 33 16,5
81< 4 2
Hastalik siire araligi
1-5yil 102 51
6-10 yil 65 32,5
11-15 y1l 23 115
15yl < 10 5
Kisaltmalar: SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, mg: miligram
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4.1.2. MoCA, Hoehn-Yahr Evrelemesi, HBD-BPHDO ve NMSO ile

Mliskili Bulgular

Hastalarimizin MoCA Olgeginden aldiklar1 puanlarin ortalamasi 22,76 +
3,18 olup, dlgek puanlar1 12 ile 30 arasinda degismektedir (Tablo 11).

Hastalarimizin Hoehn-Yahr (H&Y) Evresi ortalamalar1 2,56 + 0,87dir.
Ortanca Hoehn-Yahr Evresi 2’dir. Hastalik siddeti 101 hastada (%50,5) hafif
(H&Y Evre 1-2), 69 hastada (%34,5) orta (H&Y Evre 3), 30 hastada (%15) ise
siddetlidir (H&Y Evre 4-5).

Calismamiza katilan hastalarn HBD-BPHDO-1 puan ortalamas1 14,69 +
6,4 olup, 3 ile 33 arasinda degismekte; HBD-BPHDO-2 puan ortalamasi 15,68 +
6,96 olup, 4 ile 39 arasinda degismektedir. Hastalarn HBD-BPHDO-3 puan
ortalamasi 24,77 + 10,17 olup, 7 ile 64 arasinda degismekte ve HBD-BPHDO-4
puan ortalamasi 7,11 £ 2,91 olup, 2 ile 14 arasinda degismektedir.

Hastalarin NMSO puan ortalamas1 11,47 + 4,58°dir. En diisiik NMSO
puan1 3, en yiiksek NMSO puani 24’tiir. Non-motor semptomlarin siddetti 25
hastada (9%12,5) hafif, 52 hastada (%26) orta, 62 hastada (%31) agir ve 61 hastada

(%30,5) ¢ok agirdir.
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Tablo 11. Calismada Kullanilan Olgekler ile Tliskili Bulgular

Ortalama + SS Ortanca (Min-Mak)

MoCA Puani 22,76 + 3,18 23 (12 - 30)
Hoehn-Yahr Evrelemesi 2,56 + 0,87 2(1-5)
HBD-BPHDO-1 14,69 + 6,4 14 (3-33)
HBD-BPHDO-2 15,68 + 6,96 14 (4 - 39)
HBD-BPHDO-3 24,77 + 10,17 24 (7 - 64)
HBD-BPHDO-4 7,11 +2.91 7(2-14)
NMSO 11,47 + 4,58 11 (3-24)
Frekans (n) Yiizde (%)
Hoehn-Yahr Evrelemesi Araligi
Hafif (Evre 1-2) 101 50,5
Orta (Evre 3) 69 34,5
Siddetli (Evre 4-5) 30 15
NMSO Siddeti
Hafif (1-5 Puan) 25 12,5
Orta (6-9 Puan) 52 26
Agir (10-13 Puan) 62 31
Cok agir (14 < Puan) 61 30,5

Kisaltmalar: MoCA: Montreal Bilisgsel Degerlendirme Olcegi, HBD-BPHDO: Hareket
Bozukluklar1 Dernegi-Birlesik Parkinson Hastaligt Degerleme Olgegi, NMSO: Non-Motor
Semptomlar Olgegi, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, n: Hasta say1s1

4.1.3. NoMoFA Anketi ile Tliskili Bulgular

Calismaya katilan hastalarin  NoMoFA anketinden aldiklar1 toplam
puanlarin ortalamasi 19,61 £ 10,07’dir. NoMoFA puani en diisiik 3, en yiiksek
46’dir. Hastalarin MOB (statik) puan ortalamast 13,40 + 6,05 olup, 2 ile 28
arasinda degigsmektedir. Hastalarin motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi
6,21 + 4,93 olup, 0 ile 20 arasinda degismektedir (Tablo 12).

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamaminda MOB mevcuttur.
Hastalarda saptanan MOB’un sayis1 en diisiik 3, en yiiksek 26’dir. Katilimcilarin
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MOB sayilarinin ortalamas1 13,72 + 5,54 tiir (Tablo 12). Hastalarin 172’si (%86)

en bir motor olmayan belirtide dalgalanma yasadigini beyan etmistir.

Tablo 12. NoMoFA Anketi ile Iliskili Tanimlayici Bulgular

Ortalama = SS

Ortanca (Min-Mak)

NoMoFA puani
MOB (statik) puani

Motor Olmayan Dalgalanmalar puani

Belirti sayist

19,61 +£ 10,07
13,40 + 6,05
6,21 +4,93
13,72 £ 5,54

18 (3 - 46)
12,5 (2 - 28)
6 (0 - 20)
14 (3 - 26)

Kisaltmalar: MOB: Motor olmayan belirtiler, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak:

Maksimum

Calismamiza katilan hastalarda NoMoFA anketindeki herbir belirtinin

varligi ve siddeti Tablo 13’te, herbir belirtinin varligi ve goriilme zamani ise

Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 13. NoMoFA Anketi’nde Motor Olmayan Belirtilerin Varligi ve Siddeti

Belirtinin varhg:

Belirtinin siddeti

Hayir Evet Hafif Orta Siddetli
Diisiince akisinda yavaslama 43 157 8 2 0
(%21,5) | (%78,55) | (%54,1) | (%45,9) (9%0)
. - < 69 131 75 56 0
Dikkat daginiklig: (%345) | (%65,5) | (%57.3) | (%427) | (%0)
.. 97 103 35 67 1
Aktivite planlamakta zorluk (%485) | (%51,5) | (%33.9) | (%65.2) | (%0.9)
Konfiizyon 149 51 23 28 0
(%74,5) | (%255) | (%45,1) | (%54,9) | (%0)
Kelime bulma giigliigii 39 161 93 65 3
(%19,5) | (%80,5) | (%57,8) | (%40,3) | (%1,9)
Asirt endise 106 94 58 36 0
(%53) | (%47) | (%61,7) | (%383) | (%0)
Korkmus/tehdit altindaymus 148 52 39 13 0
gibi hissetmek (%74) (%26) (%75) (%25) (9%0)
Huzursuzluk 59 141 64 7 0
(%29,5) | (%70,5) | (%45,6) | (%54,6) | (%0)
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Umutsuzluk/asirt tizgiinliik 120 80 44 36
(%60) (%40 9 0
040) (%55) (%45) (%0)
Yalmzlik/soyutlanmislik 122 78 63 15 0
0,
— (%61) (%39) (%80,8) | (%19,2) (%0)
Haliisinasyon gérme 153 47 34 13 0
0,
(%76,5) | (%235) | (%72,3) | (%27,7) | (%0)
Yanlis karar verme 145 95 42 13 0
_ %72,5 9
Diirtiisellik/cabuk hareket ( 0150 : (A)ég 2 (%Zg AL (288) (40)
etme 0 7 0
_ %75 9
Kompulsiyonlar/kontrol ( 1050 : ( /;%)5) (%36) ((yiiél) (40)
edilemeyen diirtii 0
yen diirtiiler (%75) | (%25) | (%78) | (%22) (%0)
Unutkanlik 49 151 89 60 2
. %24,5 9
Stresli durumlarla bas etmede ( 089 : (/(Z)I.7151’5) ((ygig) (8.7) (eL.3)
zorluk 0 47 0
N (%44,5) | (%555) | (%57,7) | (%42,3) | (%0)
Apati/ilgi kaybi ( 115 85 30 52 3
%57,5) | (%42,5) | (%353) | (%
Halsizlik/diistik enerji 22 178 77’ e ogé 2 (%113)’,5)
0,
— (%11) | (%89) | (%433) | (%55) | (%1,7)
Asin giindiiz uykululugu 072 128 75 51 2,
- (%36) | (%64) | (%58,6) | (%39,8) | (%1,6)
Agrt 55 145 65
(%27,5) | (%72 9 i °
- , 072,5) | (%44,8) | (%51,1) | (%4,1)
Degisen/tuhaf duyumlar 094 106 67 39 0
Nefes darlig (f;g) (0/;?)3) (%23’2) (26358) (40)
181 1 19 0
. (%60) | (%40) | (%76,2) | (%23,8) | (%0)
Gorme sorunlari ( 103 97 78 19 0
%51,5) | (%48,5) | (%80,4) | (9
) , %19,6) (9%0)
Asiri terl 129 7
I Tereme (%64,5) (%3% 5 | 061 - .
Carpinti 144’ 56’ : (/OZ; Sl (e (40)
8 0
(%72) (%28) | (%85,7) | (°
.. ! /
Uriner belirtiler 44 156 61 o Oég = (0/;0)
(%22) | (%78) | (%391 0
; 0059 9
Kabizlik 69 131 88 : ( 23 : (/03)”9)
0
(%34,5) | (%655) | (%67,2) | (%32.8) | (%0)
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Tablo 14. NoMoFA Anketi’nde Motor Olmayan Belirtilerin Varligi ve Goriilme

Zamanlari

Belirtinin varh@

Belirtinin goriilme zamam

Hayir Evet Acik Kapal | FarkYok
Disiince akisinda yavaslama 43 157 0 o4 103
(%215) | (%78,5) | (%0) | (%34,4) | (%65,6)
. . . 69 131 0 41 90
Dildeat daginikhig: (%345) | (%655) | (%0) | (%31,3) | (%68,7)
. 97 103 0 32 71
Aktivite planlamakta zorluk (%485) | (%515) (%0) ©%31,1) | (%68,9)
Konfiizvon 149 51 0 9 42
uzy (%74,5) | (%255) | (%0) | (%17,7) | (%82,3)
Kelime bulma eiicliizi 39 161 0 60 101
ima guciugu (%19,5) | (%80,5) | (%0) | (%37,3) | (%62,7)
Asirt endise 106 9 0 22 72
i 3 (%53) | (%47) (%0) | (%23.4) | (%76,6)
Korkmus/tehdit altindaymusg 148 52 0 10 42
gibi hissetmek (%74) | (%26) (%0) | (%19,2) | (%80,8)
Huzursuzluk 59 14l 0 58 83
(%29,5) | (%70,5) | (%0) | (%41,1) | (%58,9)
Umutsuzluk/asir iizeiinliik 120 80 0 16 64
utsuziulyastil uzguniv (%60) | (%40) (%0) (%20) | (%80)
122 78 0 15 63
Yalnizlik/soyutlanmiglik (%61) (%39) (%0) (%19,2) | (%80,8)
Haliisinasyon gorme 153 47 0 9 38
USIhasyon g (%76,5) | (%235) | (%0) | (%19,1) | (%80,9)
Yanlis karar verme 145 25 0 ! 48
? (%72,5) | (%27,5) | (%0) | (%12,7) | (%87,3)
Diirtiisellik/cabuk hareket 150 50 7 1 42
etme (%75) (%25) (%14) (9%2) (%84)
Kompulsiyonlar/ kontrol 150 50 4 3 43
edilemeyen diirtiiler (%75) (%25) (%8) (%6) (%86)
Unutkanlik 49 151 0 22 129
u (%24,5) | (%755) | (%0) | (%14,6) | (%85,4)
Stresli durumlarla bas etmede 89 111 0 29 82
zorluk (%44,5) | (%555) | (%0) | (%26,1) | (%73,9)
Apati/ilgi kaybi 115 85 0 15 70
patitigt kay (%57,5) | (%42,5) | (%0) | (9%17,7) | (%82,3)
C e . 22 178 0 85 93
Halsizlik/diisiik enerji (%11) (%89) (%0) (%47.8) | (%52,2)
Asir giindiiz uykululug 72 128 0 45 83
e Y gl (%36) | (%64) (%0) | (%35,2) | (%64,8)
Asr 55 145 0 54 91
& (%27,5) | (%72,5) | (%0) | (%37,2) | (%62,8)
.. 9 106 0 28 78
Degisen/tuhaf duyumlar (%47) (%53) (%0) %27.4) | (%72.6)
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Nefes darligi 120 80 1 14 65
(%60) (%40) (%1,3) (%17,5) | (%81,2)

GOrme sorunlari 103 97 0 15 82
(%51,5) | (%48,5) (%0) (%15,5) | (%84,5)

Asir1 terleme 129 [ 0 12 59
(%64,5) | (%35,5) (%0) (%16,9) | (%83,1)

Carpinti 144 56 0 5 51
P (%72) (%28) (%0) (%10,5) | (%89,5)

Uriner belirtiler 44 156 0 30 126
(%22) (%78) (%0) (%19,2) | (%80,8)

Kabizlik 69 131 0 18 113
(%34,5) | (%65,5) (%0) (%13,7) | (%86,3)

Calismamiza katilan hastalarda en sik goriilen bes motor olmayan belirti
sirastyla halsizlik ve diisiik enerji hissi (178 hasta, %89), kelime bulma giigligi
(161 hasta, %80,5), diisiince akisinda yavaslama (157 hasta, %78,5), iriner
belirtiler (156 hasta, %78) ve unutkanlikti (151 hasta, %75,5).

Hastalarda en az siklikla goriilen bes motor olmayan belirti gorsel
halusinasyonlar (47 hasta, %23,5), kompulsiyonlar ve kontrol edilemeyen diirtiiler
(50 hasta, %25), diirtiisellik ve ¢abuk hareket etme (50 hasta, %25), konfiizyon
(51 hasta,%25,5) ve korkmus veya tehdit altindaymis gibi hissetmekti (52 hasta,
%26).

Dalgalanmalarin en sik oranda goriildiigii MOB sirasiyla halsizlik veya
diisiik enerji hissi (%47,8), huzursuzluk (%41,1), kelime bulma gii¢ligii (%37,3),
agri (%37,2) ve AGU idi (%35,2).

En az oranda dalgalanma gdsteren MOB ise ¢arpint1 (%10,5), yanlis karar
verme (%12,7), kabizlik (%13,7), kompulsiyonlar ve kontrol edilemeyen diirtiiler

(%14) ve unutkanlikti (%14,6).
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Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’ndeki herbir

belirtinin statik (dalgalanma gostermeyen) ve dalgalanma gosterme oranlar1 Tablo

15°te ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 15. NoMoFA Anketi’ndeki Statik ve Dalgalanan Motor Olmayan

Belirtilerin Goriilme Oranlari

MOB MOB Statik MOB  Dalgalanan
(n, %) (n, %) MOB (n, %)
Halsizlik/disiik enerji 178 (%89) 93 (%52,2) 85 (%047,8)
Kelime bulma gii¢ligii 161 (%80,5) 101 (%62,7) 60 (%37,3)
Diistince akisinda yavaglama 157 (%78,5) 103 (%65,6) 54 (%34,4)
Uriner belirtiler 156 (%78) 126 (%80,8) 30 (%19,2)

Unutkanhk

Agn

Huzursuzluk

Dikkat daginikligi

Kabizlik

Asirt giindiiz uykululugu

Stresli durumlarla bag etmede zorluk
Degisen/tuhaf duyumlar
Aktivite planlamakta zorluk
Gorme sorunlari

Asir1 endise

Apati/ilgi kaybi
Umutsuzluk/asir tizgiinliik
Nefes darlig1
Yalnizlik/soyutlanmislik

Asirt terleme

Carpint1

Yanlis karar verme
Korkmus/tehdit altindaymis gibi
hissetmek

Konfiizyon

Diirtiisellik/cabuk hareket etme
Kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen
diirtiiler

Halusinasyon gérme

151 (%75,5)
145 (%72,5)
141 (%70,5)
131 (%65,5)
131 (%65,5)
128 (%64)
111 (%55,5)
106 (%53)
103 (%51,5)
97 (%48,5)
94 (%47)
85 (%42,5)
80 (%40)
80 (%40)
78 (%309)
71 (%35,5)
56 (%28)
55 (%27,5)

52 (%26)

51 (%25,5)
50 (%25)

50 (%25)
47 (%23,5)

129 (%85,4)
91 (%62,8)
83 (%58,9)
90 (%68,7)
113 (%86,3)
83 (%64,8)
82 (%73,9)
78 (%72,6)
71 (%68,9)
82 (%84,5)
72 (%76,6)
70 (%82,3)
64 (%80)
65 (%81,2)
63 (%80,8)
59 (%83,1)
51 (%89,5)
48 (%87,3)

42 (%80,8)

42 (%82,3)
42 (%84)

43 (%86)
38 (%80,9)

22 (%14,6)
54 (%37,2)
58 (%41,1)
41 (%31,3)
18 (%13,7)
45 (%35,2)
29 (%26,1)
28 (%27,4)
32 (%31,1)
15 (%15,5)
22 (%23,4)
15 (%17,7)
16 (%20)

15 (%18,8)
15 (%19,2)
12 (%16,9)
5 (%10,5)

7 (%12,7)

10 (%19,2)

9 (%17,7)
8 (%16)

7 (%14)
9 (%19,1)

Kisaltmalar: MOB: Motor olmayan belirtiler, n:hasta sayis1
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4.2. Karsilastirmal Bulgular

4.2.1. NoMoFA AnKeti Puanlari ile Cinsiyet Arasindaki Iliski

Calismamiza katilan kadin hastalarin toplam NoMoFA puan ortalamasi,
MOB (statik) puan ortalamasi ve motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi
erkek hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,001,

p=0,001 ve p=0.005).

Tablo 16. NoMoFA Anketi Puanlari ile Cinsiyet Arasimdaki Iligki

Cinsiyet
Erkek Kadin t p
Ortalama + SS Ortalama + SS
NoMoFA puant 17,54 £8,75 22,36+ 11,06 -3,328 0,001*
MOB (statik) puant 12,18 + 5,19 15,01+ 6,72  -3,237 0,001*
Motor Olmayan 5,36+ 4,58 735518 2,871 0,005%

Dalgalanmalar puani

* Bagimsiz Ornekler t Testi, p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

4.2.2. NoMoFA AnkKeti Puanlari ile Yas Arasindaki iliski

Calismamiza katilan hastalarin yaslar ile toplam NoMoFA puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif bir iliski saptandi (r=0,197;
p=0,005). Veriler yas araliklarina gore incelendiginde de istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermekteydi (F=5,651, p=0,001). NoMoFA puan ortalamasi
60 yasin altinda en diisiik, 80 yasin iizerinde en yiiksekti. Yas ilerledikge

NoMoFA puani artmaktayd: (Tablo 17).
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Tablo 17. NoMoFA Anketi Puanlar ile Yas Arasindaki iliski

Yas Arahgi
<60 61-70 71-80 > 80 F D
Ortalama + Ortalama+ Ortalama+ Ortalama +
SS SS SS SS
le?al\rfloFA 16,44+9.94 18,94+9,41 20,30+10,02 28,92+8,82 5,651 0,001"
1';1'125 (Statik) 1464543 12004544 14384608 19314543 9,210 0,000°

Motor Olmayan
Dalgalanmalar 5,9845,61 6,04+4,93 5,9244,55 9,62+4,11 2,247 0,08
puani

* Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

Hastalarin yaslar1 ile MOB (statik) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde zayif bir iligki bulunmaktayd: (r=0,283; p<0,01). Veriler
yag araliklarina gore incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi (F=9,210, p=0,000). MOB (statik) puan ortalamasi da 60 yas
altinda en disiik, 80 yasin iizerinde en yiiksekti. Yasla birlikte MOB (statik)
puanlar1 da artmaktaydi (Tablo 17).

Hastalarin yaslar1 ile motor olmayan dalgalanmalar puanlari arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,055; p=0,436). Veriler yas araliklarina gore
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (F=2,247,
p=0,08). Ancak 80 yasin lizerindeki hastalarda motor olmayan dalgalanmalar
puan ortalamasi da NoMoFA ve MOB (statik) puanlar1 gibi en yiiksekti (Tablo

17).
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4.2.3. NoMoFA Anketi Puanlari ile Hastahk Baslangi¢ Yas iliskisi

Calismamiza dahil edilen hastalarin hastalik baslangi¢ yaslari ile toplam
NoMOoFA puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r= -
0,081; p=0,255). Veriler hastalik baslangi¢ yas araliklarina gére incelendiginde de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (F=2,564,
p=0,056). Ancak hastalik baslangi¢ yas1 50 yasin altindaki hastalarda NoMoFA

puan ortalamasi 24,11£10,14 olup diger gruplardan yiiksekti (Tablo 18).

Tablo 18. NoMoFA Anketi Puanlari ile Hastalik Baslangi¢ Yasi liskisi

Hastahk Baslangic Yas Arahgi

<50 51-60 61-70 >70 E 5
Ortalama = Ortalama+ Ortalama+ Ortalama +
SS SS SS SS
lefa'\rfl"FA 24,11£10,14 18,02£1025 19,7049.97 18,36+9.29 2,564 0,056
1';1'121'131 (Statik) 4 610605 120546,09 13904595 13394590 1474 0,223

Motor Olmayan
Dalgalanmalar 9,50+5,41 5,96£5,14  5,80+4,56  4,97+4,10 5473 0,001
puani

* Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

Hastalik baslangi¢ yasi ile hastalarn MOB (statik) puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (r=0,048; p=0,501). Veriler
hastalik baslangi¢c yasi araliklarima gore incelendiginde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (F=1,474, p=0,223). Ancak MOB
(statik) puan ortalamasi en yiiksek olan grup yine hastalik baslangi¢c yas1 50’nin

altinda olan hastalard1 (Tablo 18).
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Hastalarin hastalik baslangi¢ yaslar1 ile motor olmayan dalgalanmalar
puanlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii zayif bir iliski
gozlendi (r=-0,224; p=0,001). Veriler hastalik baslangi¢ yas araliklarina gore
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu (F=5,473,
p=0,001). Motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi hastalik baslangi¢ yasi
50 yasin altinda olanlarda en yiiksek, hastaligi 70 yasindan sonra baslayan
olgularda en disiiktii. Hastalik baglangic yas1 artttkga motor olmayan

dalgalanmalar puan ortalamasinin azaldigi izlendi (Tablo 18).

4.2.4. NoMoFA Anketi Puanlari ile Hastahk Siiresi iliskisi

Calismaya katilan hastalarin hastalik siireleri ile toplam NoMoFA puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi
(r=0,556; p<0,01). Veriler hastalik siire araliklarina gore incelendiginde de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulundu (F=35,582, p=0,000).
Hastalik siiresi 15 yildan fazla olan hastalarin NoMoFA puan ortalamasi
32,30+6,86 olup, en yiiksekti. Hastalik siiresi 1-5 yil arasinda olan hastalarin
NoMoFA puan ortalamast 13,99+7,58 olup, en diisiiktii. Hastalik siiresi arttik¢a

NoMOoFA puanlarinin da arttig1 izlendi (Tablo 19).
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Tablo 19. NoMoFA Anketi Puanlari ile Hastalik Siiresi Iliskisi

Hastalik Siire Aralig
1-5Y1 6-10 Y1l 11-15Y1l >15Yl F D
Ortalama = Ortalama +  Ortalama +
sS sS Ortalama + S¢ sS
le?al\rio':A 13,99+7,58 24,45+8,83 25,39+9.17 32,30+6,86 35,582 0,000
1';1'125 (Statik) 10774500 15894527 14.96£6.87 2040+4.60 19,166 0,000

Motor Olmayan
Dalgalanmalar 3,2243,22  8,55+4,62 10,43+3.59 11,90+3,98 46,050 0,000
puani

* Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

Hastalarin PH siireleri ile MOB (statik) puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonli orta diizeyde bir iliski bulundu (r=0,437; p<0,01).
Veriler hastalik siire araliklarina gore incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekteydi (F=19,166, p=0,000). Hastalik siiresi 1-5 yil arasinda
olan hastalarin MOB (statik) puan ortalamasi en diisiik, 15 yildan fazla olan
hastalarin MOB (statik) puan ortalamasi en yiiksekti (Tablo 19).

Hastalarin PH siireleri ile motor olmayan dalgalanmalar puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski mevcuttu
(r=0,599; p<0,01). Veriler hastalik siire araliklarina gore incelendiginde de
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (F=46,050, p=0,000). Hastalik siiresi
1-5 il arasinda olan hastalarin motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi
3,2243,22 olup, en distktii. Hastalik siiresi 15 yildan fazla olan hastalarin motor
olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi 11,90+3,98 olup, en yiiksekti. Hastalik

siiresi arttikga motor olmayan dalgalanmalar puanlari da artmaktaydi (Tablo 19).
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4.2.5. NoMoFA Anketi Puanlari ile Levodopa Esdeger Doz iliskisi

Calismaya katilan hastalarin kullanmakta olduklar1 ilaglarin levodopa
esdeger dozlar ile toplam NoMoFA ve motor olmayan dalgalanmalar puanlari
arasinda orta diizeyde; MOB (statik) puanlar1 arasinda ise zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii bir iligski saptandi. LED’in artmasi ile

NoMoFA anketinden alinan her {i¢ puan grubunun ortalamasi da artmaktaydi

(Tablo 20).

Tablo 20. NoMoFA Anketi Puanlari ile Levodopa Esdeger Doz Iliskisi

NoMoFA MOB (Statik) Motor Olmayan
Puam Puam Dalgalanmalar Puam
Levodopa Esdeger r 0,411 0,297 0,474
Dozu (mg) p 0,000 0,000 0,000

Pearson Korelasyon Analizi
* Pearson Korelasyon Katsayisi, p<0,01

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, mg: Miligram

4.3. Giivenilirlik ile Iliskili Bulgular

4.3.1. Madde Analizi ve I¢ Tutarhlik

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi  Tiirkce
versiyonunun Cronbach alfa degeri 0,846 olarak hesaplanmis olup, giivenirlik
katsayisi ¢ok yiiksektir.

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi 27 sorudan
olugsmaktadir. Anketteki sorularin madde toplam korelasyonlar1 0,261 ile 0,619

arasinda degismektedir. Madde toplam korelasyonu en yiiksek olan madde
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aktivite planlamakta zorluk (soru 3), en diisik olan madde ise yanlis karar
vermedir (soru 12). Anketteki tiim maddelerin madde toplam korelasyonu 0,2 nin
tizerindedir. NoMoFA’dan herhangi bir madde ¢ikartildiginda Cronbach alfa
degerinde artis olmamasi sebebiyle tiim maddelerin ankette kalmasina karar

verilmis ve anketin biitiinliigi korunmustur (Tablo 21).

Tablo 21. NoMoFA Anketi’ndeki Maddelerin Madde Toplam Korelasyon
Degerleri ve Maddelerin Silinmesiyle Elde Edilen Cronbach Alfa Degerleri

Madae Sl\i/lliioilsse
Madde Toplam
Korelasyonu Cronbach
Alfa Degeri
1 Diisiince akisinda yavaglama 441 ,839
2 Dikkat dagimikligi 463 ,838
3 Aktivite planlamakta zorluk ,619 ,832
4 Konfiizyon ,606 ,834
5 Kelime bulma giigliigii ,381 ,841
6 Asir1 endise ,360 ,842
7 Korkmus/tehdit altindaymig gibi hissetmek 415 ,840
8 Huzursuzluk ,336 ,843
9 Umutsuzluk/asir izgiinliik ,318 ,843
10 | Yalnizlik/soyutlanmiglik 434 ,839
11 | Haliisinasyon gbérme 428 ,840
12 | Yanlis karar verme ,261 ,845
13 | Diirtiisellik/¢cabuk hareket etme ,291 ,844
14 | Kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler ;315 ,843
15 | Unutkanlik ,301 ,844
16 | Stresli durumlarla bas etmede zorluk ,304 ,844
17 | Apati/ilgi kayb1 ,557 ,835
18 | Halsizlik/disiik enerji 314 ,843
19 | Asin giindiiz uykululugu ,285 ,844
20 | Agn ,319 ,843
21 | Degisen/tuhaf duyumlar ;406 ,840
22 | Nefes darlig1 ,318 ,843
23 | Gorme sorunlari ,332 ,843
24 | Asiri terleme ,341 ,843
25 | Carpinti ,287 ,844
26 | Uriner belirtiler 431 ,840
27 | Kabizlik ,368 ,842
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4.3.2. Test — Tekrar Test Giivenilirligi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin gilivenilirligini
degerlendirmeye yonelik olarak test-tekrar test yontemi kullanilmis ve 100
hastaya 7-15 giin sonra NoMoFA tekrar uygulanmustir.

Test tekrar1 yapilan 100 hastanin 54’1 kadin, 46’s1 erkekti. Hastalarin yas
ortalamas1 68,91 + 8,63 olup; ortanca Hoehn-Yahr evresi 2 idi. Test tekrari
yapilan hastalarin diger demografik ve klinik 6zellikleri ile ¢alismada kullanilan
diger dlgeklere iliskin bulgular1 Tablo 22°de gosterilmistir.

Test tekrar1 yapilan hastalarin NoMoFA Anketi ilk uygulamasindan ve test
tekrarlarindan aldiklari puanlar Tablo 23’te gosterilmistir. Toplam NoMoFA ilk
test puanlar1 ile NoMoFA tekrar test puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli,
pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski bulunmaktadir (r=0,983, p<0,01).
MOB (statik) ilk test puanlari ile tekrar test puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iligki saptanmistir (r=0,971,
p<0,01). Benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ¢ok yiiksek
diizeyde bir iligki motor olmayan dalgalanmalar ilk test puanlart ile tekrar test

puanlari arasinda da gézlenmistir (r=0,979, p<0,01).
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Tablo 22. Test-Tekrar Test Yapilan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
ile Kullanilan Diger Olgeklere Iliskin Bulgulari

NoMoFA NoMoFA
Birinci Uygulama Ikinci Uygulama

Ortalama £+ SS Ortalama + SS
Yas 68,57 £ 8,69 68,91 + 8,63
Hastalik baglangi¢ yasi 62 + 9,89 62,8 +9,78
Hastalik siiresi 6,55+4,42 6,12 +4,39
Levodopa esdeger dozu (mQ) 695,08 +265,3 683,65 +265,8
MoCA Puani 22,76 £ 3,18 22,75+ 3,05
Hoehn-Yahr Evrelemesi 2,56 £ 0,87 2,48 +£0,82
HBD-BPHDO-1 14,69 + 6,4 14,77 + 6,48
HBD-BPHDO-2 15,68 £ 6,96 15,37 + 6,69
HBD-BPHDO-3 24,77 £ 10,17 23,5+9,17
HBD-BPHDO-4 7,11+291 7,06 + 2,83
NMSO 11,47 + 4,58 11,22+ 4,5

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MoCA: Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi, HB]?-BPHDO: Hareket Bozukluklari Dernegi-Birlesik Parkinson
Hastaligi Degerleme Olgegi, NMSO: Non-Motor Semptomlar Olgegi, SS: Standart sapma, mg:
Miligram,

Tablo 23. NoMoFA Anketi Ik Test ve Son Test Puanlar1 ve Aralarindaki Iliski

Ortalama + SS r p
NoMoFA puant 19,61 = 10,07
0,983* 0,000

NoMOoFA puani (Tekrar test) 18,86 9,18
MOB (statik) puant 13,40 £ 6,05

. 0,971* 0,000
MOB (statik) puani (Tekrar test) 13,54 £ 6,04
Motor Olmayan Dalgalanmalar puani 6,21 £4,93
Motor Olmayan Dalgalanmalar puam 5,32 £3,85 0,979* 0,000
(Tekrar test)

Pearson Korelasyon Analizi
* Pearson Korelasyon Katsayisi, p<0,01

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB:
Motor olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

Test tekrar1 yapilan hastalarin toplam NoMoFA puanlarinin smif igi
korelasyon katsayis1 0,991, MOB (statik) puanlarinin sinif i¢i korelasyon katsayisi

0,985 ve motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin smif i¢i korelasyon katsayisi
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0,989 olarak hesaplandi. NoMoFA’nin test tekrar1 sonrasi verilerinde Cronbach

alfa katsayis1 0,824 olup, giivenirlik katsayis1 ¢ok yiiksekti (Tablo 24).

Tablo 24. NoMoFA Anketi Test-Tekrar Test Sonuglari

NoMoFA Smf ici %95 Giiven Cronbach
Tekrar Test Korelasyon Arahig alfa

Alt Simir Ust Simir

NoMoFA puani 0,991 0,987 0,994 <0,001

' 0,824
MOB (statik) puant 0,985 0,978 0,990 | <0,001

Motor Olmayan

Dalgalanmalar puam oo 0,983 0,993 | <0,001

Sinif I¢i Korelasyon Analizi, p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’ndeki sorularin
simif i¢i korelasyon katsayisi 0,683 ile 0,969 arasinda degismekte olup, toplam
NoMoFA puaninin sinif i¢i korelasyonu 0,991 olarak saptandi (Tablo 25).

Tekrarlanabilirlik Ol¢iitii i¢in yapilan soru analizinde sorularin kappa
katsayilar1 0,518 ile 0,940 arasinda degismekteydi. Diirtiisellik/cabuk hareket
etme (soru 13) ve kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler (soru 14) orta
diizeyde; kelime bulma giicliigii (soru 5), asir1 endise (soru 6) ve carpinti (soru 25)

iyi diizeyde; diger sorular ise ¢ok iyi diizeyde uyumlu bulundu (Tablo 25).
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Tablo 25. NoMoFA Anketi’ndeki Sorularin Smif I¢i Korelasyon ve Kappa

Analizi Sonuglar1

NoMoFA Anketi Kappa Simif Ici %95 Giiven
Sorulari Katsayis1 | Korelasyon Arahgi P
Alt Stnir | Ust Simir
Diisiince akiginda yavaglama | 0,870 0,931 0,897 0,953 <0,001
Dikkat daginikligi 0,843 0,915 0,873 0,943 <0,001
Aktivite planlamakta zorluk 0,920 0,959 0,938 0,972 <0,001
Konfiizyon 0,857 0,924 0,887 0,949 <0,001
Kelime bulma gii¢liigi 0,759 0,866 0,800 0,910 <0,001
Asir1 endise 0,737 0,850 0,776 0,899 <0,001
;Efkﬁg‘gﬁgi“ altndaymus | g 999 | 0,043 0915 | 0961 | <0001
Huzursuzluk 0,868 0,930 0,896 0,953 <0,001
Umutsuzluk/asir tizgiinliik 0,899 0,948 0,922 0,965 <0,001
Yalnizlik/soyutlanmiglik 0,875 0,933 0,901 0,955 <0,001
Haliisinasyon gorme 0,884 0,939 0,909 0,959 <0,001
Yanlig karar verme 0,875 0,934 0,902 0,956 <0,001
eDt"rin;ﬁs"'”i”‘?ab“k hareked 0,518 0,683 0,529 0787 | <0,001
;?Q&ﬂ;ﬂfﬂﬁif”"' 0,556 0,716 0,578 0,809 | <0,001
Unutkanlik 0,917 0,957 0,936 0,971 <0,001
suresly durumlarla bas 0940 | 0969 0954 | 0979 | <0,001
Apati/ilgi kayb1 0,908 0,952 0,928 0,968 <0,001
Halsizlik/diistik enerji 0,879 0,936 0,905 0,957 <0,001
Asirt giindiiz uykululugu 0,828 0,907 0,861 0,937 <0,001
Agri 0,806 0,894 0,842 0,928 <0,001
Degisen/tuhaf duyumlar 0,898 0,947 0,921 0,964 <0,001
Nefes darlig 0,801 0,890 0,836 0,926 <0,001
Gorme sorunlari 0,940 0,969 0,954 0,979 <0,001
Asiri terleme 0,810 0,895 0,844 0,929 <0,001
Carpint 0,762 0,865 0,800 0,909 <0,001
Uriner belirtiler 0,885 0,939 0,910 0,959 <0,001
Kabizlik 0,860 0,925 0,888 0,949 <0,001

Sinif Igi Korelasyon Analizi ve Kappa Analizi, p<0,05
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4.4. Gegerlilik ile iliskili Bulgular

4.4.1. Yap1 Gecgerliligi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin  yap1
gecerliligin  degerlendirilmesi icin Dogrulayict Faktér Analizi (DFA) ve

Acimlayici Faktor Analizi (AFA) uygulanmistir.

4.4.1.1. Dogrulayic1 Faktor Analizi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin orijinal
validasyon c¢alismasindaki referans standartlara iliskin faktor yapilarmin,
NoMoFA’'nin  Tiirkge  gegerlilik  calismasindaki  verilerle  dogrulanip
dogrulanamayacagini belirlemek amaciyla DFA yapildi.

Dogrulayici faktor analizi sonucu elde edilen degerlerde 6ncelikle Ki-Kare
(X?) uyum testine bakildi. DFA sonucunda X2 degeri 311,420; serbestlik derecesi
(sd) 256 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamliydi (p < .000). X2/sd
orani ise 1,216 olarak hesaplandi. X2/sd orani 2’den kiigiiktii ve bu deger modelin
iyi uyum gosterdigi seklinde yorumlandi. Calismamizda kullanilan DFA model

uyum indeksleri Tablo 26’da gosterilmistir.
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Tablo 26. Dogrulayici Faktér Analizi Model Uyum indeksleri

Model NoMoFA Degeri | Normal Deger Harika Uyum
XZ (p degeri) <000 <0,05 -
X’/sd 1,216 <5 <2

CFI 0,935 >0,9 >0,95
NFI 0,930 >0,9 >0,95
IFI 0,938 >0,9 >0,95
GFlI 0,890 >0,9 >0,95
AGFI 0,860 >0,85 >0,9
RMSEA 0,033 0,05-0,08 0,00-0,05
TLI 0,924 >0,9 >0,95

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, X*: Ki-kare, sd:
Serbestlik Derecesi, CFI: Comparative Fit Index (Karsilagtirmali Uyum Indeksi), NFI: Normed Fit
Index (Normlastirilmis Uyum Indeksi), IFI: Incremental Fit Index (Artan Uyum Indeksi), GFI:
Goodness of Fit Index (Uyum lyiligi Indeksi), AGFI: Adjusted Goodness of Fit Index (Diizeltilmis
Uyum lyiligi indeksi), RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation (Yaklasik Hatalarin
Ortalama Karekokii), TLI: Tucker-Lewis Index (Tucker-Lewis indeksi)

Dogrulayict faktor analizi model uyum indeks degerleri CFI: 0,935,
NFI:0,930, IFI:0,938, GFI:0,890, AGFI:0,860, TLI:0,924 ve RMSEA:0,033
olarak bulundu. Modele iliskin standartlastirilmis regresyon agirliklari ise 0.28 ile

0.76 arasinda degismekte olup, istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.1.2. Acimlayic1 Faktor Analizi

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin orijinal
validasyon caligmasinda belirlenmis olan faktor yapisinin kisitlamasi olmaksizin,
NoMoFA’nin Tiirkge versiyonun faktor yapisini belirlemek ve yapir gegerliligini
tespit etmek amaciyla AFA yapildi.

Orneklemin faktdr analizi igin yeterli olup olmadigimi degerlendirmek
amaciyla ilk olarak Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve Bartlett Kiiresellik Testi
uygulandi. NoMoFA’nin Tiirk¢e versiyonu igin yapilan faktor analizinde KMO

degeri 0,813 olarak hesaplandi. Buna gore 6rneklem sayisinin faktor analizi i¢in
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uygun olduguna karar verildi (KMO>0,50). Bartlett Kiiresellik Testi ile ki-kare
(X?) degeri 1248,558 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Buna gore normal dagilim kosulunun saglandig1 anlasildi. KMO ve
Bartlett testi sonucuna gore verilerin faktor analizi i¢in uygun ve degiskenler

arasinda faktor analizi yapmaya yeterli diizeyde bir iligki oldugu gézlendi (Tablo

27).

Tablo 27. Kaiser-Meyer-Olkin ve Bartlett Kiiresellik Testi Sonuglari

KMO Ornekleme Yeterliligi istatistigi 813
X2 1248,558
Bartlett Kiiresellik Testi sd 351
p <,001

Kisaltmalar: KMO: Kaiser-Meyer-Olkin, X*:Ki-kare, sd: Serbestlik Derecesi

Calismamizda 6rneklem grubunun yeterli oldugu gosterildikten sonra AFA
ile NoMoFA’nin faktor sayisim1 belirlemek i¢in yamag¢ birikinti grafigi ve
aciklanan varyans orani yontemleri; faktor yapisinin belirlenmesinde temel
bilesenler analizi ve egik dondiirme tekniklerinden olan Direct Oblimin yontemi
kullanilmistir. Yamag birikinti grafiginde iki 6zdeger arasindaki farkin azaldigi
yani grafigin plato yaptigi noktanin iizerindeki kirilimlar 6nemli faktor sayisi
olarak degerlendirilmis olup, grafige gore iki boyutlu bir yap1 ortaya c¢ikmistir
(Sekil 7). Tim maddeler faktor yiikleri 0.3’ten biiyiikk olarak bir faktdre dahil

olmuslardir. Bu iki faktor varyansin toplam %38,7’sini agiklamaktadir.
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Sekil 7. Acimlayici faktor analizi yamag birikinti grafigi

Birinci faktor 14 maddeden olugsmakta ve faktor yiikleri 0,304 ile 0,751
arasinda degismekteydi. Ikinci faktdr ise 13 maddeden olusmakta ve faktor
yiikleri 0,328 ile 0,723 arasinda degismekteydi (Tablo 28). Maddelerin faktor
yiikleri tek tek degerlendirildiginde ikinci maddenin (dikkat daginikligi) faktor
yiikiiniin en ytiksek (0,751), 24 iincii maddenin (asir1 terleme) faktor yiikiiniin ise
en diisiik (0,304) oldugu dikkati ¢ekmekteydi. 17°nci madde (apati/ilgi kaybi)
faktor ylikii 0,3’ten biiyiik olarak her iki faktore de yiiklenmesine ragmen, iki
faktor ytikii arasindaki farkin 0,1°den fazla olmasi nedeniyle ikinci faktore dahil
edildi.

Birinci faktoriin Cronbach alfa degeri 0.796, ikinci faktoriin Cronbach alfa
degeri 0.761°di. Her iki faktoriin de oldukga giivenilir oldugu sonucuna varildi.
NoMoFA’nin Cronbach alfa degeri ise 0,846 olarak hesaplanmis olup, giivenirlik
katsayisi ¢ok yiiksekti.
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Tablo 28. NoMoFA Anketi Agimlayic1 Faktor Analizi Sonuglari

Madde Faktor 1 Faktor 2
1 Diisiince akisinda yavaglama ,688
2 Dikkat dagimikligi ,751
3 Aktivite planlamakta zorluk ,668
4 Konfiizyon ,552
5 Kelime bulma giigliigii ,907
6 Asirt endise 723
7 Korkmus/tehdit altindaymis gibi hissetmek ,364
8 Huzursuzluk 499
9 Umutsuzluk/asir tizgiinliik ,611
10 | Yalnizlik/soyutlanmiglik ,333
11 | Haliisinasyon gbrme 289
12 | Yanlig karar verme 447
13 | Diirtiisellik/¢abuk hareket etme 316
14 | Kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler ;333
15 | Unutkanlik ,633
16 | Stresli durumlarla bas etmede zorluk ,662
17 | Apati/ilgi kayb1 321 ,460
18 | Halsizlik/diisiik enerji ,388
19 | Asin giindiiz uykululugu ,406
20 | Agn ,466
21 | Degisen/tuhaf duyumlar 555
22 | Nefes darlig1 ,328
23 | GOrme sorunlari 379
24 | Asiri terleme ,304
25 | Carpinti ,393
26 | Uriner belirtiler ,508
27 | Kabizlik 334

4.4.2. Eszamanh Gegerlilik

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi’nin eszamanh

gecerliligini degerlendirmek igin Hoehn-Yahr Evreleme Olgegi, HBD-BPHDO ve

NMSO kullamldi. Olgekler arasindaki iliskiler Pearson Korelasyon Analizi ile

incelendi. Analiz sonuglar1 Tablo 29°da goriilmektedir.
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Tablo 29. NoMoFA Anketi ile Hoehn-Yahr Evrelemesi, HBD-BPHDO ve NMSO
Arasidaki liski

NoMoFA MOB (Statik) Motor Olmayan
Puam Puam Dalgalanmalar Puam

Hoehn-Yahr r 0,796 0,695 0,774

Evrelemesi p 0,000 0,000 0,000

. r 0,941 0,913 0,801"
HBD-BPHDO-1

p 0,000 0,000 0,000

3 r 0,908" 0,864" 0,793"
HBD-BPHDO-2

p 0,000 0,000 0,000

h r 0,841" 0,728" 0,823"
HBD-BPHDO-3

P 0,000 0,000 0,000

. r 0,895 0,810 0,835
HBD-BPHDO-4

p 0,000 0,000 0,000

. r 0,948" 0,904 0,828"

NMSO
p 0,000 0,000 0,000

Pearson Korelasyon Analizi
* Pearson Korelasyon Katsayisi, p<0,01

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, HBD-BPHDO: Hareket Bozukluklari Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerleme Olgegi, NMSQO: Non-motor Semptomlar Olgegi

4.4.2.1. NoMoFA Anketi ile Hoehn-Yahr Evrelemesi Arasindaki fliski

Calismaya katilan hastalarin toplam NoMoFA puanlar ile Hoehn-Yahr
evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir
iligki saptanmistir (r=0,796; p<0,01, Tablo 29). Veriler hastalik siddetine gore
incelendiginde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (F=146,260, p=0,000). Hastalik siddeti hafif olan hastalarin (H&Y
Evre 1-2) NoMoFA puan ortalamasit 12,46+5,44; orta siddette hastaligi olan

hastalarin (H&Y Evre 3) NoMoFA puan ortalamasi 24,26+7,11; siddetli hastalig
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olan hastalarin (H&Y Evre 4-5) NoMoFA puan ortalamas: 33,03+7,70°di. PH
siddeti arttik¢a, NoMoFA puanlar1 da artmaktaydi (Tablo 30).

Calismamizda, hastalarin MOB (statik) puanlar1 ile H&Y evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski saptandi
(r=0,695; p<0,01, Tablo 29). Veriler hastalik siddetine gore incelendiginde de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (F=83,787, p=0,000).
Hastalik siddeti hafif olan hastalarin MOB (statik) puan ortalamasi1 9,50+3,74;
orta siddette hastaligi olan hastalarin MOB (statik) puan ortalamasi 16,32+5,05;
siddetli hastalig1 olan hastalarin MOB (statik) puan ortalamasi1 19,8+5,23’tii. PH
siddeti arttik¢a, hastalarin MOB (statik) puanlar1 da artmaktaydi (Tablo 30).

Hastalarin motor olmayan dalgalanmalar puanlar ile Hoehn-Yahr evreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski
saptand1  (r=0,774; p<0,01, Tablo 29). Veriler hastalik siddetine gore
incelendiginde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlendi
(F=129,953, p=0,000). Hastalik siddeti hafif olan hastalarin motor olmayan
dalgalanmalar puan ortalamasi 2,95+2,88; orta siddette hastaligi olan hastalarin
motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi 7,94+3,48; siddetli hastaligi olan
hastalarin motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi 13,23+3,87 idi. PH
siddeti arttik¢a, hastalarin motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin da artma

egiliminde oldugu izlendi (Tablo 30).
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Tablo 30. NoMoFA Anketi Puanlari ile Hastalik Siddeti Arasindaki Iliski

Hastalik Siddeti (Hoehn Yahr Evresi)

Hafif Orta Siddetli =
(Evre 1-2) (Evre 3) (Evre 4-5) P
Ortalama = SS Ortalama £ SS Ortalama + SS

lefa'\rfl"FA 12465544 24264711 33.03+£7.70 146,260 0,000"
1';1'125 (Statik) 0504374 16324505  19.804523 83,787 0,000"
Motor Olmayan

Dalgalanmalar 2,95+2,88 7,94+3,48 13,2343,.87 129,953 0,000
puani

* Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA), p<0,05
Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor
olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

4.4.2.2. NoMoFA Anketi ile HBD-BPHDO Arasidaki fliski

Calismaya katilan hastalarin toplam NoMoFA puanlari, MOB (statik)
puanlar1 ve motor olmayan dalgalanmalar puanlar1 ile HBD-BPHDO-1 puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ¢cok yiiksek diizeyde bir iligki
saptand1 (r=0,941, r=0,913, r=0,801, p<0,01, Tablo 29).

Hastalarmm HBD-BPHDO-2 puanlar1 ile toplam NoMoFA puanlar ve
MOB (statik) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ¢ok
yiiksek diizeyde bir iliski saptand1 (sirasiyla r=0,908, r=0,864, p<0,01, Tablo 29).
Motor olmayan dalgalanmalar puanlari da HBD-BPHDO-2 puanlari ile
istatistiksel olarak anlaml, pozitif yonlii yiikksek diizeyde iligski gosterdi (r=0,793,
p<0,01, Tablo 29).

Hastalarmn HBD-BPHDO-3 puanlari; toplam NoMoFA puanlari, motor

olmayan dalgalanmalar puanlar1 ve MOB (statik) puanlari ile istatistiksel olarak
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anlamli, pozitif yonlii ¢cok yiiksek diizeyde bir iliski gosterdi (sirasiyla, r=0,841,
r=0,823, r=0,728, p<0,01, Tablo 29). Calismaya katilan hastalarn HBD-BPHDO-
4 puanlarinin da toplam NoMoFA puanlari, MOB (statik) puanlart ve motor
olmayan dalgalanmalar puanlar ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ¢ok
yiiksek diizeyde korealasyonu oldugu saptandi (sirasiyla, r=0,895, r=0,810,

r=0,835, p<0,01, Tablo 29).

4.4.2.3. NoOMoFA Anketi ile NMSO Arasindaki iliski

Calismaya katilan hastalarin toplam NoMoFA puanlari, MOB (statik)
puanlar1 ve motor olmayan dalgalanmalar puanlari ile NMSO puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski
bulunmaktaydi (r=0,948, r=0,904, r=0,828, p<0,01, Tablo 29).

Hastalarin toplam NoMoFA puanlari ile NMSO araciligiyla saptanan
motor olmayan belirtilerin siddeti (hafif, orta, agir, cok agir) arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski izlendi (F=314,368, p=0,000). Motor olmayan belirtilerin
siddeti yani NMSO puanlari arttikga NoMoFA puan ortalamasi da artmaktaydi

(Tablo 31).
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Tablo 31. NoMoFA Anketi Puanlari ile NMSO Araciligiyla
Olmayan Belirtilerin Siddeti Arasindaki Iliski

Saptanan Motor

Non-Motor Semptomlar Olgegi

Hafif Orta Agir Cok Agir = P
Ortalama =+ Ortalama £ Ortalama+ Ortalama +
sSS sSS SS SS
';'lfa'\lflom 6,28+2.11 11,85+3,10 19.47+3,92 31,85+5.68 314,368 0,000"
I':flgﬁ (Statik) 5 441168 0064244 13.5343,02 20.2343.96 188,515 0,000"

Motor Olmayan
Dalgalanmalar 0,84+1,31 2,79+2.82 5944271 11,62+3,72
puant

117,882 0,000

* Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), p<0,05

Kisaltmalar: NoMoFA: Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi, MOB: Motor

olmayan belirtiler, SS: Standart sapma

Calismaya katilan hastalarin MOB (statik) puanlart ve motor olmayan

dalgalanmalar puanlar1 ile NMSO araciligiyla saptanan motor olmayan belirtilerin

siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirastyla F=188,515,

F=117,882, p=0,000). Toplam NoMoFA puani gibi MOB (statik) ve motor

olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi da NMSO puanlar ile korele bulundu

(Tablo 31).
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5. TARTISMA

Calismamizda, Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme (NOMoFA)
Anketi’nin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik analizlerinin yapilarak, NoMoFA nin
Tiirk toplumu i¢in uygunlugunun ve klinik kullanimindaki etkinliginin
degerlendirilmesi ve anketin Tiirk toplumuna kazandirilmasi amaglanmistir.
Ayrica calismamizda MOB ve MOBD ile hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri arasindaki iliskiler de incelenmistir. Calismamiz, NoMoFA Anketi’nin
Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligini degerlendiren ilk calismadir. Calismamiza
Idiyopatik PH tamsi ile takip ettigimiz 200 hasta dahil edilmis ve NoMoFA nin
Tiirk toplumu i¢in gecerli ve giivenilir bir anket oldugu sonucuna ulasilmistir.

Bu boélimde MOB ve MOBD ile iligkili genel bilgiler, NoMoFA ile
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki iligkiler ve anketin gecerlilik

ve glivenilirligine iliskin bulgular tartisilmistir.

5.1. Genel Bilgiler ile iliskili Degerlendirme

Parkinson hastaligi, AH’den sonra en sik goriilen ndrodejeneratif
hastaliktir (16). PH, motor belirtilerinin iyi tanimlanmasi nedeniyle klasik olarak
bir hareket bozuklugu olarak bilinmektedir (2). Ancak MOB da hastaligin hem
premotor evresinde hem de tiim seyri boyunca yaygin olarak goriilmektedir
(2,11). PH’de goriilen MOB; biligsel islev bozuklugu ve demans, ndropsikiyatrik
bozukluklar, uyku bozukluklari, otonom bozukluklar, koku alma bozukluklari,

gorme bozukluklari, dermatolojik bulgular, agr1 ve yorgunluk olarak 6zetlenebilir
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(4-6). Bu belirtiler kimi zaman hastaligin ilk klinik belirtisi olabilmektedir (7,8).
Son yillarda yapilan bir¢ok c¢alismada MOB’un hastalarin giinliikk yasam
aktivitelerini, islevselliklerini ve yasam Kkalitelerini 6nemli oOl¢iide etkiledigi,
hastalarda ciddi morbiditeye sebep oldugu, bakim verenlerin yiikiinii ve saglik
harcamalarin1 biiyiik oranda artirdig1 gosterilmistir. Tiim bu nedenlerden dolay1
PH’de goriilen MOB, bu belirtilerin taninmasi ve tedavisi yakin ge¢miste klinik
uygulamalarin ve arastirmalarin odagi haline gelmistir (176).

Levodopa, PH’de en etkili semptomatik tedavidir ancak uzun siireli
levodopa tedavisinin motor komplikasyonlar ile iliskili oldugu ¢ok iyi
bilinmektedir (177). Bununla birlikte, PH seyri boyunca hem uzun siireli levodopa
kullanim1 ile hem de dopaminerjik ve dopaminerjik olmayan sistemlerin
dejenerasyonu nedeniyle MOB’da da dalgalanmalar meydana gelebilmektedir (7).
En sik dalgalanma gosteren MOB; noropsikiyatrik ve otonom belirtiler, agr1 gibi
duyusal belirtiler ve yorgunluk olarak bildirilmektedir (178). Uyku
bozukluklarinin da dalgalanma gosterebilecegi gesitli calismalarda belirtilmistir
(148). MOB’un dinamik alt kiimesini olusturan MOBD hastaligin her doneminde
goriilebilmekte, hastalarin  “agik” ve “kapali” durumlarinda meydana
gelebilmekte, motor dalgalanmalarla birlikte veya onlardan bagimsiz olarak
ortaya ¢ikabilmekte, hatta bazi Parkinson hastalar1 motor dalgalanmalarin
yoklugunda MOBD ile bagvurabilmektedir (7,177,178). Bu dalgalanmalarin hasta
bagimsizligl, yasam kalitesi ve morbidite lizerindeki 6nemli olumsuz etkileri son
yillarda yapilan calismalarda ortaya konmustur (178,179). Parkinson hastaliginin

seyri boyunca o6zellikle de ileri evre hastalikta MOBD’nin farkindaligi oldukca
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onemlidir (148). PH’de MOBD’nin Oneminin her gegcen giin daha fazla
anlasilmasimna ragmen, bu dalgalanmalarin yoOnetimine iliskin kilavuzlar
yetersizdir (178). Ancak hastaligin erken evrelerinden itibaren hastalarda motor ve
motor olmayan dalgalanmalarin diizenli olarak taranmasi i¢in giivenilir
degerlendirme araglarinin kullanilmasi onerilmektedir (148).

Parkinson hastaliginda goriilen MOB’un ve MOBD’nin 6neminin giderek
anlagilmasi1 nedeniyle ve PH’ nin motor olmayan yonlerinin daha objektif olarak
degerlendirilmesi amaciyla gesitli 6lcekler gelistirilmistir. Bu dlgeklere BPHDO-
1, NMSO, NMSS ve SCOPA 6rnek olarak verilebilir (14). Bu dlgekler MOB’u
degerlendirse de MOBD’yi degerlendirmemektedir (13). Uluslararas1 Parkinson
ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi tarafindan gelistirilmis baska bir 6l¢ek olan
Non-Motor Semptomlar Degerlendirme Olgegi (Non-Motor Rating Scale — MDS-
NMS), alt skorlar1 vasitastyla MOBD’yi dolayli olarak yakalayabilmektedir. Bu
Ol¢ekte motor olmayan dalgalanmalar puani, hastalarin “acik” ve “kapali”
donemlerindeki MOB puanlari arasindaki fark olarak degerlendirilmektedir (180).
Ancak yine de bu dlgek, MOBD spektrumunun tamamini 6lgmekte yetersizdir
(177). Dokuz ve 19 Maddelik Doz Sonu Kétiilesmesi Anketleri de motor ve motor
olmayan dalgalanmalar1 degerlendiren sorulardan olusmaktadir. Ancak bu
anketler de MOB’un ve MOBD’nin biitiinliigiinden ziyade DSK’ye odaklanmakta
ve MOBD’nin ¢esitliligini igermemektedir (178).

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme Anketi; MOB’u ve
MOBD’yi degerlendirmek amaciyla 2021 yilinda Kleiner ve arkadaslar

tarafindan gelistirilmisti. NoMoFA’nin gecerliligi ve giivenilirligi cesitli
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evrelerdeki Parkinson hastalarinda altin standart Olgeklerle karsilastirilarak ¢ok
merkezli bir c¢alisma ile kanitlanmis; NoMoFA’nin hem MOB’u hem de
MOBD’yi saptayan, degerlendiren ve 6lgen bir anket oldugu sonucuna varilmistir.
NoMoFA hastalarin hem statik hem de “agik” ve “kapali” durumlarindaki
MOB’unu degerlendirebilmektedir. NoMoFA, MOBD’yi degerlendirmek
amactyla 0zel olarak gelistirilmis, hastalarin kendi kendine uygulayabildigi ilk ve
tek kapsamli ankettir. Anketin tarama ve tedavi yanitlarinin degerlendirilebilmesi
amactyla kullanilabilecegi belirtilmektedir. 27 sorudan olugsmakta olan anketin
hasta veya hasta yakini tarafindan anlasilmasi kolay ve uygulanmasi pratiktir
(13).

Motor olmayan belirtileri ve bu belirtilerdeki dalgalanmalar1 birlikte
degerlendirebilen Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmig bir anket
veya Olcek olmamasi nedeniyle calismamizda, NoMoFA Anketi’nin Tiirkge
versiyonunun gecerli, giivenilir, kullanislt ve Tiirk toplumu i¢in uygun oldugunun

gosterilmesi amaglanmaistir.

5.2. Demografik Ozellikler, Klinik Ozellikler ve Kullamilan Diger

Olgekler ile iliskili Degerlendirme

Calismamiza 114’1 (%57) erkek, 86’s1 (%43) kadin olmak {izere toplam
200 idiyopatik Parkinson hastas dahil edilmistir. Calismamizda erkek/kadin orani
1,3 olarak hesaplanmistir. NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢aligmasinda
erkek/kadin hasta orani 1,17 olup, bizim ¢aligmamizla benzerdir (13). Parkinson

hastalig1 goriilme sikliginin ve PH gelisme riskinin erkeklerde kadinlardan daha
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yiiksek oldugu bir¢ok epidemiyolojik calismada gosterilmistir (31,32). PH’de
erkek cinsiyetin baskin olmasinin nedenleri net olarak bilinmemekle birlikte; seks
hormonlarinin néroprotektif etkileri, X kromozomu ile iligkili genetik faktorler ve
erkeklerin Ozellikle mesleki sebeplerle toksik maddelere daha fazla maruziyeti
gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir (31,32). Ostrojenlerin PH’deki rolii
tartismalidir (31). Yapilan bazi hayvan calismalarinda, 6strojenin PH iizerindeki
potansiyel yararli etkilerine dair kanitlar saglanmistir (181). PH olan
postmenapozal kadinlarda yapilan kiigiik bir ¢alismada, 6strojen alan hastalarda
motor fonksiyonlarda iyilesme goriilmiistiir (182). Yaklasik 5500 hastanin
degerlendirildigi bir kohort calismasinda; ooferektomi Oykiisii olan kadinlarda
parkinsonizm riski ve 43 yasindan once ooferektomi yapilan kadinlarda PH riski,
ooferektomi Gykiisii olmayan kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur (183). 385
kadinin katildig1 bir vaka kontrol calismasinda da bilateral ooferektomi ve PH
arasinda iliski bildirilmistir (184).

Calismamiza dahil edilen hastalarin yaslar1 46 ile 88 arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi 68,57 + 8,69’dur. Hastalarimizin yas ortalamasi literatiirdeki
bircok calisma ile uyumluydu (99,180). NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasindaki hastalarin yas ortalamasi 66,4 £ 9,6’dir ve bizim ¢alismamizla
benzerdir (13). Yas araliklarma gore degerlendirdigimizde hastalarin %73 {iniin
61-80 yas araliginda, %6,5’inin ise 81 yas ve {izerinde oldugu dikkati
cekmektedir. PH prevalansinin ve insidansinin yas ile arttig1 ve yaslanmanin PH
basta olmak iizere norodejeneratif hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu

cesitli calismalarda belirtilmektedir (26,27). Bir¢ok calismada 50 yasin altinda PH
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nadir olarak bildirilmistir (27). Bizim c¢alismamizda ise 50 yas ve altinda olan
hastalarin oran1 %4 olarak saptanmistir.

Hastalarimizin hastalik baslangi¢ yaslar1 35 ile 84 arasinda degismekte
olup, ortalamas1 62 + 9,89 olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarin hastalik
baslangic yas ortalamasi literatiir verileri ile uyumludur (185,186). Yas
araliklarina gore degerlendirildiginde ise hastalarimizin %86 ’sinin hastalik
baslangi¢ yas1 50 yasin iizerindedir. Hastalik baslangi¢ yas1 51-70 yas araliginda
olan hastalarin orani ise %67,5 olarak hesaplanmistir. Ortalama baslangi¢ yasi 50
ile 60 yas arasi olan PH ile en iliskili risk faktoriin ileri yas oldugu cesitli
calismalarda bildirilmektedir (185, 186). Literatiirde, hastalarin yaklasik %25’inde
hastalik baglangi¢ yasinin 65 yasin altinda oldugu, %5-10’unda ise 50 yasin
altinda oldugu rapor edilmektedir (11). Bilindigi {lizere PH patogenezinde
substantia nigradaki dopaminerjik néronlarin kaybi rol oynamaktadir (2,11).
Dopaminerjik noronlardaki kayip aslinda normal yasli bireylerde de mevcuttur
ancak normal yaslanmada PH’ye gore daha yavas ve farkli bolgelerde ndron kaybi
olmaktadir (20,187).

Hastalarimizin PH siirelerinin ortalamasi 6,55 + 4,42 yildir. Hastalik
stireleri 1 ile 23 yil arasinda degigsmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin
PH siirelerinin ortalamasi literatiirdeki bir¢ok calismayla uyumlu bulunmustur
(180). NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢aligmasinda ise hastalarin PH siirelerinin
ortalamas1 9 + 5,5 olup, bizim calismamizdan daha uzun oldugu dikkati
cekmektedir (13). Bunun nedeninin; NoMoFA’nin orijinal validasyon

calismasinin yarisinda arastirmacilar tarafindan verilerin incelenmesi, hastalik
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siddeti hafif ve orta olan hastalarin orantisiz fazla olmasinin fark edilmesi ve
calismanin devaminda hastalig1 daha siddetli olan bireylerin ¢calismaya daha fazla
dahil edilmeye calisilmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (13). Tahmin
edilebilecegi gibi daha siddetli hastaligi olan bireylerde hastalik siiresinin daha
uzun olabilecegi beklenmektedir. Bizim calisgmamiz siiresince ise herhangi bir
verinin ara degerlendirilmesi yapilmamistir. Calismamizda PH siirelerine gore
degerlendirildiginde hastalarin %51’inde hastalik siiresi 1-5 yil araliginda,
%32,5’inde 6-10 yil araliginda, %11,5’inde 11-15 y1l aralifinda, %5’inde ise 15
yildan fazladir. Levodopa kullanimina ragmen PH siiresi 10 yildan daha uzun olan
hasta oraninin gorece az olmasi, ileri evrede ve uzun hastalik siiresine sahip
olabilecek cihaz destekli tedavi alan hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesi ve
yine bu hastalarin artmis morbidite nedeniyle poliklinik kontrollerine daha nadir
geliyor olmast ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin LED ortalamasi 695,08 + 265,3 mg’dir.
NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasinda ise hastalarin LED ortalamasi
1102,18 += 650,16 mg olarak bildirilmistir (13). Calismamizdaki hastalarin
LED’lerinin, NoMoFA’nin orijinal validasyon g¢alismasina gore belirgin olarak
diisiik oldugu dikkatimizi ¢ekmektedir. Bu durum calismamiza dahil edilen
hastalarin hastalik siirelerinin daha kisa olmasi ve hastalik siddetlerinin gdrece
daha hafif olmasi gibi nedenlerle agiklanabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarm MoCA Olgegi’nden aldiklar
puanlarin ortalamasi 22,76 + 3,18°di. Olgek puanlart 12 ile 30 arasinda

degismekteydi. NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasinda ise hastalarin
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MoCA puanlarinin ortalamasi 25 + 4 olup; bizim ¢alismamizdan yiiksekti (13).
Calismamizdaki hastalarm MoCA Olgegi puanlarinin daha diisiik olmasinin
cografi ve kiiltiirel farkliliklar ile agiklanabilicegi diisliniilmiistiir. NoMoFA nin
orijinal validasyon ¢alismasina benzer sekilde; daha ileri evre hastalarin MOB’da
daha fazla dalgalanma yasama ihtimali diisiiniilerek ve MOBD’dan etkilenen
poplilasyonun 6nemli bir boliimiinii dislamamak amaciyla, ¢alismamizda biligsel
bir smir veya dislama kriteri koyulmamistir. Eger hasta bagimsiz olarak yanit
vermekte zorlaniyorsa ve bakim partneri belirtileri giivenilir bir sekilde
bildirebiliyorsa hasta ve bakim partnerinden almman birlesik yanitlar
degerlendirilmistir. Calismamizda, yalnizca hastalar veya hasta ve bakim
partnerlerinin birlikte yanitladiklar1 anketler arasindaki klinimetrik 6zelliklerdeki
farkliliklar incelenmemistir. Bu incelemenin gelecekteki ¢alismalarda planli bir
degerlendirme ile yapilmasi ilging olacaktir.

Calismamiza katilan hastalarin H&Y evrelerinin ortalamasi 2,56 + 0,87
olup, ortanca H&Y evresi 2 olarak bulundu. Hastalarin %50,5’inde hastalik
siddeti hafif (H&Y evre 1-2), %34,5’inde orta (H&Y evre 3), %I15’inde ise
siddetliydi (H&Y 4-5). Calismamiza katilan hastalarin ¢ogunlugunun H&Y evresi
2 veya 3’ti ve literatiirdeki bircok calismayla uyumluydu (99, 180).
Calismamizda H&Y evre 1 olan hastalarin sayica az olmast bu hastalarin
levodopa disinda baska anti-parkinsoniyen ilaglar1 kullaniyor olabilmeleri
neticisinde ¢alismamiza dahil edilmemis olmalar: ile agiklanabilecegi diistiniildii.
Yine H&Y evresi 4 ve 5 olan hastalarin sayica az olmasi da ileri evrede cihaz

destekli tedavi alan hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesi ve artmig oziirliiliik
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nedeniyle hastalarin poliklinik kontrollerine daha az gelebiliyor olmasi ile
aciklanabilir. NoMoFA nin orijinal validasyon ¢alismasinda hastalarin hem “agik”
hem de “kapali” donemlerindeki H&Y evreleri degerlendirilmis; hastalarin
“kapali” donemlerindeki ortanca H&Y evresinin 3, “agik” donemlerinde ise 2
oldugu bildirilmistir (13). Bizim c¢alismamizda hastalarin sadece acik
donemlerindeki H&Y evreleri degerlendirilmistir. Bulgularimiz NoMoFA’ ’nin
orijinal validasyon ¢alismasinin sonuglari ile de uyumluydu (13).

Calismamiza dahil edilen hastalarm HBD-BPHDO-1 puan ortalamasi
14,69 £ 6,4 olarak saptandi. NoMoFA’nin orijinal validasyon g¢alismasinda ise
hastalarmn HBD-BPHDO-1 puan ortalamas1 14,62 + 7,18 olarak bildirilmistir ve
calismamizin bulgulari ile benzerdir (13). Hastalarimizin HBD-BPHDO-2 puan
ortalamasi 15,68 + 6,96’di. Orijinal validasyon ¢alismasinda ise hastalarin HBD-
BPHDO-2 puan ortalamas1 14,93 + 820 olarak bildirilmistir ve bizim
sonuglarimiz ile uyumludur (13). Hastalarimizin HBD-BPHDO-3 puan ortalamasi
24,77 £ 10,17 olarak saptandi. NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢alismasinda ise
hastalarin HBD-BPHDO-3 puan ortalamas: 27,39 + 14,85 olarak bildirilmistir
(13). Calismamizdaki hastalarm  HBD-BPHDO-3 puan ortalamasinin
NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasina gore biraz daha diisiik oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bunun nedeni, ¢alismamiza dahil edilen hastalarin hastalik
stirelerinin NoMoFA ’nin orijinal validasyon c¢alismasina gore daha kisa olmasi ile
aciklanabilir. Bu durumun motor puanlarda gdrece iyilik halini saglayabilecegi

diisiiniilmiistiir. Calismamizdaki hastalarin HBD-BPHDO-4 puan ortalamas1 7,11
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+ 2,91°di. Orijinal validasyon calismasinda ise hastalarn HBD-BPHDO-4 puan
ortalamasi 7,2 + 3,45 olarak bildirilmistir ve bulgularimiz ile benzerdir (13).
Calismamiza dahil edilen hastalarin NMSO puan ortalamas1 11,47 + 4,58
olarak bulundu. Hastalarm tamami NMSO ile en az bir motor olmayan belirti
yasadigini belirtmisti. MOB siddeti hastalarin %12,5’inde hafif, %26’sinda orta,
%31’inde agir ve %30,5’inde ¢ok agirdi. Chaudhuri ve ark.’nin 2006 yilinda
yaptiklart NMSO’niin uluslararas: ¢ok merkezli pilot calismada ortalama NMSO
puani 9,5 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada Parkinson hastalarinin %97,6’sinda
en az bir motor olmayan belirti oldugu rapor edilmistir (99). Martinez-Martin ve
ark.’nin 2007 yilinda yaptiklar1 cok merkezli ve uluslararasi baska bir ¢aligmada,
NMSO puan ortalamast 10,25 + 5,3 olup; hastalarin %98,4’inde MOB
saptanmistir (188). Cosentino ve ark.’nin 2013 yilinda Peru’da yaptiklan
calismada hastalarin %99.3’iinde (189), Chaudhuri ve ark.’min 2021 yilinda
Giiney Hindistan’da yaptiklar1 ¢calismada ise hastalarin tamaminda en az bir MOB
oldugu bildirilmistir (190). NMSO’niin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
2016 yilinda Bulut ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu galismada hastalarin NMSO
puan ortalamasi 13.24 + 5.24 olarak saptanmis olup, hastalarin %99,1’inde en az
bir motor olmayan belirti oldugu rapor edilmistir. MOB’un siddeti ise hastalarin
%38,8’inde hafif, %13,2’sinde orta, %28,1’inde agir ve %49,1’inde ¢ok agir olarak
saptanmustir (74). Calismamizin NMSO verileri, literatirde NMSO kullanilarak

yapilan ¢alismalar ile karsilastirildiginda benzerdir.
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5.3. NoMoFA Anketi Bulgulari ile iliskili Degerlendirme

Calismamiza dahil edilen hastalarin toplam NoMoFA puanlarinin
ortalamas1 19,61 + 10,07, MOB (statik) puanlarinin ortalamasi 13,40 £ 6,05 ve
motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin ortalamasi 6,21 + 4,93 olarak
saptanmistir. NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasinda hastalarin toplam
NoMOoFA puanlarmin ortalamasi 19,57 + 11,97 olup, bizim ¢aligsmamiza oldukca
benzer oldugu dikkati gekmektedir (13). Bu ¢alismada hastalarin MOB (statik) ve
motor olmayan dalgalanmalar puanlari ayrintili olarak belirtilmemistir. Kleiner ve
ark. tarafindan 2021 yilinda gelistirilen NoMoFA Anketi’nin kullanilmis oldugu
literatiirde smirli sayida c¢alisma mevcuttur. Donzuso ve ark.’nin 2023 yilinda
NoMoFA Anketi’ni kullanarak 121 hastayr degerlendirdikleri c¢aligmalarinda;
hastalarin toplam NoMoFA puanlarinin ortalamasi 20,5 + 10,3, MOB (statik)
puanlarinin ortalamas: 15,0 + 10,0 ve motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin
ortalamasi 5,5 + 6,4 olarak bildirilmistir (177). Carpi ve ark.’nin 2023 yilinda 25
hastay1 degerlendirdikleri baska bir calismada ise hastalarin toplam NoMoFA
puanlarinin ortalamasi 18 + 10,7, MOB (statik) puanlariin ortalamasi1 14,4 + 9,6
ve motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin ortalamasi 3,6 olarak saptanmistir
(179). Her iki ¢alismadaki veriler de bizim ¢alismamizla son derece benzerdir.

Calismamizdaki hastalarin NoMoFA Anketi’nde var oldugunu belirttikleri
belirti sayilarmin ortalamas:t 13,72°dir. NMSO ile korele sekilde hastalarin
tamam1 NoMoFA anketi ile de MOB yasadiklarin1 belirtmislerdir. Donzuso ve
ark.’nin ¢aligmasinda motor olmayan belirti ortalamasi1 12,6 olup, hastalarin

tamaminda en az bir motor olmayan belirti oldugu bildirilmistir (177). Carpi ve

142



ark.’in c¢alismasinda da hastalarin tamaminda en az bir motor olmayan belirti
saptanmis olup, belirti sayilarinin ortalamasi 9,6 seklindedir (179). MOB’un
PH’de 6nemine ait farkindalik her gegen gilin artmaktadir. Hastalar bu belirtiler
acisindan daha ayrintili sorgulanmakta ve kullanilan o6lgekler ile daha objektif
veriler ortaya konabilmektedir. Caligmamizda hastalarin tamaminda en az bir
MOB saptanmis olup, bu yliksek oran literatiirdeki bir¢ok ¢aligma ile benzerdir.
Ayrica NoMoFA Anketi kullanilarak yapilan diger iki ¢alismada da hastalarda en
az bir belirti saptanmasi verilerimizin giivenilirligini desteklemektedir. Carpi ve
ark.’nin ¢alismasina gore ortalama belirti sayisinin bizim ¢alismamizda yiiksek
olmasi, o calismaya sadece H&Y evre 1-3 olan hastalarin dahil edilmesi ile
agiklanabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda en sik goriilen bes motor olmayan
belirti; halsizlik/diisiik enerji hissi (%89), kelime bulma gii¢liigii (%80,5), diisiince
akisinda yavaglama (%78,5), tiriner belirtiler (%78) ve unutkanlik (%75,5) olarak
saptanmistir. NoMoFA’nin orijinal validasyon caligmasinda en sik goriilen bes
motor olmayan belirti halsizlik/diislik enerji hissi (%86,4), kelime bulma giicliigii
(%76), diisiince akisinda yavaslama (%73), agr1 (%69,7) ve huzursuzluk (%66)
seklinde bildirilmis olup, bizim c¢aligmamizla olduk¢a benzerdir (13).
Calismamizda da hastalarin  %72,5’inde agri, %70,5’inde ise huzursuzluk
saptanmistir ve bu oranlar NoMoFA’nin orijinal validasyon g¢aligmasina gore
biraz daha yiiksektir. Donzuso ve ark.’nin ¢aligmasinda en sik bildirilen MOB,;
halsizlik/ diisiik enerji hissi (%87,6), AGU (%78,5), kelime bulma gii¢ligii

(%71,9), tiriner belirtiler (%71,1) ve kabizlik (%70,2) seklindedir (177). Carpi ve
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ark.’nin ¢aligmasinda ise en sik goriilen MOB; agr1 (%76), iiriner belirtiler (%72),
halsizlik/diisiik enerji hissi (%68), unutkanlik (%56,4) ve AGU (%64) olarak
bildirilmistir (179). Halsizlik ve yorgunluk, PH’de en yaygin gériilen MOB’dan
biridir. Bilissel islev bozukluklari, liriner sistem bozukluklar1 ve kabizlik gibi
otonom belirtiler, AGU gibi uygu bozukluklart ve agri gibi duyusal belirtiler
Parkinson hastalarinda oldukca sik goriilmektedir. (4-6). Calismamizdaki
hastalarda sik saptanan MOB, literatiir bilgileri ile karsilastirildiginda oldukca
uyumludur.

Hastalarimizda en az siklikla goriilen bes motor olmayan belirti gorsel
halusinasyonlar (%23,5), kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler (%25),
diirtiisellik/cabuk hareket etme (%25), konflizyon (%25,5) ve korkmus veya tehdit
altindaymis gibi hissetmek (%26) olarak saptanmigtir. NoMoFA’nin orijinal
validasyon caligsmasinda hastalarda en az oranda goriilen bes motor olmayan
belirti ise oryantasyon bozuklugu (%17,5 — bu belirti anketin son halinden
cikartilmistir), kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler (%18,5), konfiizyon
(%19), korkmus veya tehdit altindaymis gibi hissetmek (%19,5) ve gorsel
haliisinasyonlar (%21) olarak bildirilmistir. En az siklikla goriilen MOB ve
goriilme oranlarinin bizim ¢alismamizla oldukca benzer olmasi dikkat ¢ekicidir.
Donzuso ve ark.’nin ¢alismasinda en az goriilen MOB; kompulsiyonlar/kontrol
edilemeyen diirtiiler (%14), korkmus veya tehdit altindaymis gibi hissetmek
(%16,5), yanlis karar verme (%21,5), diirtiisellik/cabuk hareket etme (%25,6) ve
gorsel halusinasyonlar (%25,6) olarak bildirilmistir (177). Carpi ve ark.’nin

calismasinda ise en az goriilen MOB; ¢arpint1 (%4), degisen/tuhaf duyumlar (%4),
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yanlig karar verme (%4), konflizyon (%12) ve gorsel haliisinasyonlar (%12)
seklinde saptanmistir (179). Diirtli kontrol bozukluklar1 ve kompulsif bozukluklar
levodopa kullanimina bagl olarak meydana gelebilse de daha ¢ok DA kullanimi1
ile iliskili MOB’dur (15). NoMoFA Anketi kullanilarak yapilan c¢alismalarda,
levodopa iligkili  dalgalanmalarin  degerlendirilmesi  nedeniyle  hasta
popiilasyonlarinin tamami levodopa kullanmaktadir. Caligmalardaki hastalarda
levodopa kullanimu ile birlikte DA kullanimi da olabilir ancak bu oranin goérece
diisiik olmasi, kompulsiyonlar ve diirtiisellik gibi daha ¢ok DA kullanimi ile
iliskili belirtilerin ¢alismamizda neden daha az siklikta saptandigini agiklayabilir.
Calismamizda hastalarin LED hesaplanmis olup, ilag gruplarina gore ise
degerlendirme yapilmamistir. Gorsel halusinasyonlar, konfiizyon, yanlis karar
verme, korku veya tehdit altindaymuis hissi gibi belirtiler PH’nin ileri evrelerinde
daha sik goriilen noropsikiyatrik belirtilerdir (98). Calismamizdaki hastalarin
%85’inin hastalik evresi H&Y evre 1 ile 3 arasindadir. Ileri evredeki hasta
oraninin ¢alismamizda daha az olmasi, PH nin ileri evrelerinde daha sik goriilen
bu biligsel bozukluklarin c¢alismamizda ve diger calismalarda neden daha az
siklikta goriildiiglinti agiklayabilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin %86°s1 en az bir motor olmayan belirtide
dalgalanma yasadigini beyan etmislerdir. PH’de MOBD’nin prevalansinin %17-
100 arasinda degistigi daha Once yapilan calismalarda bildirilmektedir (7).
Donzuso ve ark.’nin caligmasinda bu oran %71,9°dur (177). Burn ve ark.’nin
300’den fazla hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda, hastalarin %20’sinde

MOBD bildirilmistir ancak motor dalgalanmalar1 olan hastalarda bu oran %86
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olarak saptanmustir. Ayrica bu ¢alismada MOBD’yi degerlendiren objektif bir
Olcek kullanilmamistir. (149). Rodriguez-Blazquez ve ark.’nin MDS-NMS ve
NMSS kullanarak 402 Parkinson hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise
MOBD oran1 %41 olarak bildirilmistir (6). NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasinda ise MOBD’ nin orani belirtilmemistir (13). MOB gibi MOBD’nin de
Parkinson hastalarindaki 6nemi her gecen giin daha iyi anlasilmaktadir. Hastalar
MOBD agisindan daha ayrintili degerlendirilmekte ve kullanilan dlgekler ile daha
objektif veriler ortaya konabilmektedir. NoMoFA, MOB ve MOBD’yi
degerlendirmek icin 6zel olarak gelistirilmistir. Hem statik hem de dalgalanan
belirtileri benzersiz bir sekilde degerlendirebilmektedir (13). Calismamizdaki
hastalarda MOBD oraninin literatiirdeki bircok calismaya gore yliksek olmasi,
NoMoFA’nin MOBD’yi saptamadaki giiciinii desteklemektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda MOBD’ nin en sik oranda goriildiigii
belirtiler halsizlik/diisiik enerji hissi (%47,8), huzursuzluk (%41,1), kelime bulma
giicligli (%37,3), agrt (%37,2) ve AGU (%35,2) seklinde saptanmistir.
NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢aligmasinda en sik dalgalanma gosteren MOB
ise halsizlik/diisiik enerji hissi (%49,5), huzursuzluk (%38,5), diisiince akisinda
yavaslama (%37,5), agr1 (%35,7) ve AGU (%34,7) olarak bildirilmis olup bizim
calismamizla oldukca benzerdir. Calismamizda, diisiince akisinda yavaslama
%?34,4 oraninda dalgalanma gostermistir ve en sik dalgalanma gosteren altinci
belirtidir. Donzuso ve ark.’1n ¢aligmasinda en sik dalgalanma gosterdigi bildirilen
belirtiler ise halsizlik/diisiik enerji hissi (%47,2), AGU (%40), aktivite

planlamakta zorluk (%38,3), kelime bulma giicligi (%35,6) ve konfiizyon
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(%32,5) seklindedir (177). Literatiirde noropsikiyatrik ve otonom belirtilerin, agr1
gibi duyusal belirtilerin, yorgunlugun ve uyku bozukluklariin en sik dalgalanma
gosteren MOB olduklar1 belirtilmektedir (148). Brun ve ark. otonom belirtilerin
(149), Martinez-Fernandez ve ark. noropsikiyatrik belirtilerin (7), Rodriguez-
Blazquez ve ark. ise yorgunlugun PH’de en sik dalgalanma gosteren MOB
oldugunu rapor etmislerdir. Bizim c¢alismamizda, NoMoFA’nin orijinal
validasyon calismasinda ve Donzuso ve ark.’min calismasinda ise hastalar
tarafindan hem en sik bildirilen hem de en sik dalgalanma gdsteren belirti
yorgunluktur (13,177). PH’de MOBD’nin hem dopaminerjik hem de
dopaminerjik olmayan faktorlerin karmasik bir etkilesimi sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir (7). Dopaminerjik tedaviler ile duygudurum bozukluklari,
yorgunluk ve biligsel islev bozukluklar1 gibi MOBD’de iyilesme izlenmesi;
dopaminerjik mekanizmalarin direkt olarak ya da dopaminerjik néromodiilasyon
yoluyla dolayli olarak MOBD’nin gelisimi i¢in en énemli mekanizmalar oldugu
goriisiinii desteklemektedir (150). Noropsikiyatrik belirtilerdeki dalgalanmalarin
stk olmasi biiylik bir norotransmitter agi olan mezolimbik ve mezokortikal
dopaminerjik projeksiyonlarin etkilenmesiyle aciklanabilmektedir. Otonom
belirtilerdeki ve uyku bozukluklarindaki dalgalanmalarin ise PH’de meydana
gelen serotonerjik, kolinerjik ve adrenerjik ndrotransmitter sistemlerinin de
dejenerasyonu ve dopaminin bu sistemler {izerindeki diizenleyici -etkisinin
azalmasi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (191). MOBD’ nin taninmasi
bu belirtilerin yonetimi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir (13). Ciinkii dalgalanan MOB’un tedavisinde ilk secenek
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dopaminerjik tedavilerin diizenlenmesiyken, dalgalanmayan MOB i¢in spesifik
semptomatik tedaviler ilk secenektir (7,14).

Calismamizda en az oranda dalgalanma gdsteren MOB; carpint1 (%10,5),
yanlig karar verme (%12,7), kabizlik (%13,7), kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen
dirtiller (%14) ve unutkanliktir (%14,6). NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasinda en az oranda  dalgalanma  gosteren  belirtiler ise
kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler (%5,5), yanlis karar verme (%12,7),
diirtisellik/cabuk hareket etme (%S8), carpinti (%10) ve korkmus veya tehdit
altindaymis gibi hissetmektir (%11,5). Calismamizdaki daha az siklikla
dalgalanma gdsteren MOB’un, NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasi ile
benzerlikleri dikkat cekici olup; bizim calismamizda dalgalanma gosterme
oranlar1 biraz daha yiiksektir. Donzuso ve ark.’nin ¢alismasinda ise en az siklikla
dalgalanma gosteren MOB; kabizlik (%5,9), gorme sorunlar1 (%6), yanls karar
verme (%7,8), apati/ilgi kaybi1 (%10) ve {iriner belirtiler (%11,6) olarak
bildirilmistir (177). Diirtii kontrol bozukluklar1 ve kompulsif bozukluklarin daha
¢ok DA kullanimi ile iliskili MOB olmalari, bu belirtilerde neden daha az
dalgalanma oldugunu agiklayabilir. Yanlis karar verme, unutkanlik ve korku veya
tehdit altindaymis hissi gibi belirtiler ise PH’ nin her evresinde goriilebilmesine
ragmen hastaligin ileri evrelerinde daha sik meydana gelmektedir. ileri evre
hastalikta noéron kaybinin artmasi ve kognitif hasarin kalict hale gelmesi, bu
noropsikiyatrik belirtilerin dalgalanma gostermeden siirekli var olmasina neden
olabilmektedir. Ayrica bu belirtiler PH demansii ongoéren belirtiler olarak

karsimiza  ¢ikabilmektedir (13). Otonom belirtilerdeki  dalgalanmalarin
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noropsikiyatrik  belirtilerdeki ~ dalgalanmalara  gére  hastalarin ~ motor
komplikasyonlar1 ile daha az iliskili oldugu belirtilmektedir (191). Otonom
belirtilerin patofizyolojisinde dopaminerjik sistemler ile birlikte santral otonom
niikleuslarin, sempatik ve parasempatik sistemlerdeki dejenerasyonun rol
oynamast; Uriner belirtiler, kabizlik ve carpinti gibi belirtilerdeki dalgalanmalarin
neden daha az siklikla meydana geldigini agiklayabilmektedir (7).

Calismamizin  sonug¢larinda MOBD’nin, hastalarin motor “kapali”
donemlerinde daha sik meydana geldigi dikkati ¢ekmektedir. Sadece
diirtiisellik/cabuk hareket etme, kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler ve
nefes darliginin motor “acik” dénemlerde meydana geldigi goriilmiistiir. Donzuso
ve ark.’min c¢alismasinda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde Parkinson
hastalarmin bircogu motor “kapali” donemlerde MOBD yasadiklarin1 beyan
etmislerdir. “Kapali” donemlerde en sik dalgalanma gosteren belirtilerin
halsizlik/diisiik enerji hissi, aktivite planlamakta zorluk ve kelime bulma gii¢liigii
oldugu; “acik” donemlerde en sik dalgalanma gosteren belirtilerin ise AGU,
diirtiisellik/cabuk hareket etme ve kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismanin verileri MOB’un daha az oranlarda
dalgalanma gostermesi disinda bizim ¢alismamiza olduk¢a benzemektedir.(177).
Bizim g¢alismamizda ilging bir sekilde hastalarin higcbiri “acik” donemlerinde
AGU bildirmemislerdir. Bu durum, ¢calismamizda DA kullanan hasta sayisinin az
olmasi ile agiklanabilir. PH’de MOB, degisen siddetlerde ve degisen zamanlarda
dalgalanma gosterebilmektedir. Bu durum bir belirti kiimesinin altindaki diger

belirtiler i¢cin de gecerlidir (191). Parkinson hastalarinda MOBD siklikla motor
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dalgalanmalar ile birlikte goriilse de, motor dalgalanmalardan bagimsiz olarak da
meydana gelebilmektedir (12). Genel olarak motor “kapali” durumlarda
MOBD’nin goriilme sikligi, motor “agik” donemlere gore daha fazla oldugu
bildirilmektedir (7). Yapilan ¢alismalarda depresyon, anksiyete, huzursuzluk ve
yorgunluk gibi noropsikiyatrik belirtilerin daha ¢ok “kapali” donemlerle iliskili
oldugu; dopaminerjik uyarimin artmasiyla hiperaktivite, diirtiisellik, 6fori ve
haliisinasyon goérme gibi diger bazi noropsikiyatrik belirtilerin hastalarin “ac¢ik”
donemlerinde de meydana gelebildigi gosterilmistir (7,12,191). Bu bilgiler,
noropsikiyatrik MOBD’nin gelisiminde dopaminerjik sistemlerin 6nemli bir rol
oynadigin1 diistindiirmektedir (191). Ancak yine de korelasyonun orta diizeyde
oldugu vurgulanmaktadir (150). Ge¢mis caligmalarda farkli otonom belirtilerin de
hastalarin farkli donemlerinde ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir. Klinik veriler
nefes darligi, terleme, kardiyovaskiiler anormallikler, kabizlik ve idrar aciliyeti
gibi bazi otonom belirtilerin DSK ile iligkisini ve bu belirtilerde levodopa
alimimdan sonra motor belirtilerdeki iyilesmeye paralel bir iyilesme olabilecegini
gostermektedir. Bu veriler otonom MOB’un hastalarin “kapali” donemlerinde
goriilebilmesine ve bu belirtilerin dalgalanabilen dogasina kanit saglamaktadir (7).
Bununla birlikte bazi serilerde kronik levodopa tedavisinin otonom belirtiler
tizerinde etkisinin olmadigi, bazi otonom belirtilerin hi¢ dalgalanmadigi veya
hastalarin motor durumlarindan bagimsiz sekilde dalgalanabildigi One
stirilmektedir (191). Agr1 ve diger duyusal belirtiler de siklikla hastalarin “kapal1”
durumlanyla iligkili olup, daha nadir olarak “acik” donemlerde ortaya

cikabilmektedir. Ayrica levodopa veya apomorfin sonrasi belirtilerde diizelme
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olmasi, bu belirtilerin  MOBD  spektrumunun bir parcasi  olarak
degerlendirilmesine olanak tanimakta ve olusumlarinda dopamin aracili
mekanizmalarin etkisini desteklemektedir (7,191). PH’de yaygin olarak goriilen
uyku bozukluklar1 herhangi bir MOBD siniflandirilmasina dahil edilmemistir. Bu
durumun nedenleri dopaminerjik tedavilerin uyku iizerine spesifik etkilerinden
ziyade noktiirnal akinezi ve noktiiri gibi belirtilere etkilerinin olmasi; AGU,
narkolepsi benzeri sendrom ve noktiirnal hiperaktivite gibi belirtilerin
dalgalanmalardan ziyade DA ile iliskili yan etkiler olarak ortaya c¢ikmasi;
AGU’nun sirkadyen ritimlere daha fazla bagli olmasi ve uyanikligin dopaminle
iligkili dalgalanmalardan ziyade dis uyaranlardan daha fazla etkilenmesi olarak

Ozetlenebilir (7).

5.4. Karsilastirmah Bulgular ile Tiskili Degerlendirme

Calismamizda toplam NoMoFA puan ortalamasi, MOB (statik) puan
ortalamasi ve motor olmayan dalgalanmalar puan ortalamasi kadinlarda erkeklere
gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu bulgu, hem MOB’un hem de
MOBD’nin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigii seklinde yorumlanabilir.
PH’nin kadmlar1 ve erkekleri farkli sekillerde etkiledigine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Hastalikta epidemiyolojideki, klinik &zelliklerdeki ve tedavi
yanitlarindaki cinsiyete bagli farkliliklar her gegen giin daha fazla rapor
edilmektedir (177). MOB’un kadinlardaki ve erkeklerdeki baskin klinik
Ozelliklerini ve seyrini bilmek, cinsiyete bagli olarak hastalarin kliniklerinde

farkliliklar goriilebilmesi ve cinsiyete dayali ozellikleri hedef alan tedavi
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stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir (176). Daha once yapilan bir¢ok
calismada, bazi MOB’un goriilme sikliklarinda kadinlar ve erkekler arasinda
farkliliklar oldugu bildirilmistir (6,176). Bilissel bozukluklar, DKB, apati, RUDB
ve AGU gibi uyku bozukluklari, iiriner sistem bozukluklari, cinsel islev
bozukluklar1 ve siyalore erkeklerde; depresyon ve anksiyete gibi duygudurum
bozukluklari, insomni ve HBS gibi uyku bozukluklari, halusinasyonlar ve agri
kadinlarda daha stk goriildigi bildirilen MOB’dur (6,98,
107,114,115,126,176,177).

Parkinson hastaliginin gériilme sikliginin erkeklerde daha fazla oldugu ve
hastaligin erkeklerde daha siddetli ilerledigi iyi bilinmektedir. Ancak hastalik
ilerledikge kadinlarda motor ve motor olmayan dalgalanmalarin yani sira
diskinezi gibi tedaviyle iliskili ve ciddi morbiditeye sebep olabilen
komplikasyonlarin = gelisme riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (177). Literatiirde genel olarak MOBD’nin kadinlarda
erkeklerden daha sik ortaya ¢iktig1 rapor edilmektedir (7,148,192). Kadin olmak,
MOBD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (6,7,148,192). Picillo ve ark.
Parkinson hastalarmi1 dort yil takip ettikleri prospektif caligmalarinda, kadin
cinsiyetin MOBD gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosterilmislerdir
(192). Kadinlarda MOBD’nin daha sik goriilmesinin nedenleri net olarak
bilinmese de bu durum; dopaminerjik néronlarin ekspresyonlarindaki farkliliklar,
ilag yanitlarindaki genetik degisiklikler, seks hormonlarinin ve premenapozal
donemde Ostrojenin koruyucu etkisi, farkli risk faktorii profilleri, cevresel

faktorlerin etkisi, duygudurum bozukluklar1 ve agr1 gibi sik dalgalanan belirtilerin
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normal popiilasyonda da kadinlarda daha sik goriilmesi ile agiklanmaktadir
(6,177). Kadinlarda en sik dalgalanma gosteren belirtiler depresyon ve anksiyete
gibi duygudurum bozukluklaridir (192). Calismamizda MOBD’nin kadinlarda
erkeklerden daha fazla saptanmasi literatiir bilgileri uyumludur (177,192).
Donzuso ve ark.’nin g¢alismasinda, MOB (statik) puanlar1 ve motor olmayan
dalgalanmalar puanlari kadinlarda erkeklere oranla anlamli derede yiiksek
saptanmistir. Bu c¢alismada, kadinlarda o6zellikle depresyon/anksiyete, apati,
uyku/yorgunluk ve disotonomi alanlarinda dalgalanma izlendigi bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda cinsiyet ile farkli belirtiler arasindaki iliski incelenmemis;
toplam NoMoFA, MOB (statik) ve motor olmayan dalgalanmalar puanlar
izerinden analiz yapilmistir. Gelecekteki calismalarda farkli belirtiler ile cinsiyet
arasindaki iliskilerin incelenmesi, MOB’nin ve bu belirtilerdeki dalgalanmalarin
PH’deki 6neminin daha ayrmtili degerlendirilebilmesi ve tedavi stratejilerinin
diizenlenebilmesi acisindan yararli olacaktir.

Motor olmayan belirtilerin yas, hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile iliskisi
daha once yapilan bircok calismada bildirilmistir (6,149). PH’nin premotor
donemlerinde bile yaygin olarak meydana gelebilen MOB’un siklig1 ve siddeti
yas, hastalik siiresi ve hastalik siddetinin artmasiyla genel olarak artmaktadir
(5,6). MOBD ig¢in tanimlanmuis risk faktorleri ise hastaligin erken yasta baslamasi,
hastalik siiresinin uzun olmasi, ileri evre hastalik, hastalik siddetinin fazla olmasi,
motor skorlarin yiiksek olmasi, yiiksek levodopa dozlari ve kadin cinsiyet olarak
rapor edilmektedir (7,148,191). MOBD gelisimindeki risk faktorleri motor

dalgalanmalar i¢in tanimlanan risk faktorleri ile genel olarak benzer olup, motor
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dalgalanmalarin varliginin da MOBD igin bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir
(7,148).

Literatiir ile uyumlu sekilde ¢alismamizda, hastalarin yaslar1 ile toplam
NoMOoFA puanlar1 ve MOB (statik) puanlar1 arasinda pozitif yonlii anlamli bir
iligki saptanmstir. 60 yasin altinda olan hastalarda puan ortalamalar1 en diisiik, 80
yasin lizerindeki hastalarda en yliksektir. Bulgularimiz yasin artmasiyla
MOB’unda artigim1 gostermektedir. Calismamizda, hastalarin yaslar1 ile motor
olmayan dalgalanmalar puanlar arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamaistir. Bu
bulgunun nedenleri hasta popiilasyonumuzun daha c¢ok hafif ve orta siddette
hastalig1r olan katilimcilardan olusmasi ve hastalarin ortalama LED degerinin
gorece diisiik olmasi ile agiklanabilir. Ancak yine de 80 yasin iizerindeki
hastalarda motor olmayan dalgalanmalar puanlari en yiiksektir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin hastalik siireleri ve LED ile toplam
NoMoFA, MOB (statik) ve motor olmayan dalgalanmalar puanlar1 arasinda
pozitif yonlii anlamli bir iligki izlenmistir. 15 yildan uzun hastalig1 olan hastalarda
her li¢ puanin da en yiiksek, 1-5 yil aralifinda hastaligr olan hastalarda ise
puanlarin en diisiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bulgularimiz, hastalik siiresinin
artmasiyla hem MOB’un hem de MOBD’nin arttig1 gorlisiinii kuvvetle
desteklemektedir. Benzer sekilde LED’in artmasi ile NoMoFA anketinden alinan
her ii¢ puan da artmakta, bu durum yiiksek levodopa dozlar1 ile MOB ve MOBD
iligkisini agik¢a ortaya koymaktadir. Bulgularimiz literatiir ile olduk¢a uyumludur.
Yas ve hastalik ilerledikce nigrostriatal dopaminerjik ndronlardaki

dejenerasyonun artmasi, endojen dopamin sentezinin ve noronlarin dopamin
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depolama kapasitesinin azalmasi, zaten azalmis olan sistem igerisindeki
dopaminin hizlica tiikenmesi ve azalmis dopamin seviyelerinin diger sistemler
tizerindeki noromodiilator etkisinin azalmasi gibi ¢oklu degiskenler; PH’deki
MOB’un ve MOBD’nin ileri yas, uzun hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile
pozitif yonlii olan iliskisinde suclanmaktadir (131,140). Yine levodopanin neden
oldugu maladaptif plastisitenin, dopamin seviyelerindeki dalgalanmalara bagli
olarak postsinaptik striatal dopaminerjik stimiilasyonun diizensiz hale gelmesinin
ve ileri yas hastalarin ilag¢ yan etkilerine daha duyarli olmasi gibi ¢esitli nedenlerin
de MOB ve MOBD riskini artirdigi diistiniilmektedir (7,98,131). Sonug olarak
yasin ilerlemesi, hastalik siiresinin artmast ve LED’in artmasi ile hastalarda
terapotik pencere daralmaktadir. Bu durumda hastalarda MOB’un ve MOBD ’nin
artisina sebep olmaktadir (140).

Calismamizda hastalarin hastalik baslangi¢ yaslari ile motor olmayan
dalgalanmalar puanlar1 arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski saptanmustir.
Hastalik baglangi¢ yasi 50 yasin altinda olan hastalarin motor olmayan
dalgalanmalar puan ortalamasi en yiiksek, hastaligi 70 yasindan sonra baslayan
hastalarda ise en diisiiktiir. Bu bulgu, PH’nin erken yasta baslamasinin MOBD
icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu, literatiirde bildirilen diger ¢alismalara
benzer sekilde desteklemektedir (193). Calismamizda hastalik baslangic yasi ile
toplam NoMoFA ve MOB (statik) puanlar1 arasinda anlaml bir iligki saptanmasa
da, hastalik baslangi¢c yasi 50’nin altinda olan hastalarda her iki puanin da en

yiiksek oldugu dikkati ¢cekmektedir.
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5.5. Giivenilirlik Analizleri ile Iliskili Degerlendirme

Giivenilirlik, bir yontemin 6l¢mek istedigi degiskeni ne tutarlilikla 6l¢tiigii
ya da Olgme sonuglarinin hatalardan armmis olma derecesi olarak
tanimlanmaktadir (194). Benzer kosullar altinda ayn1 metodoloji uygulanarak ayni
sonuca tutarli bir sekilde wulasilabiliyorsa, Ol¢lim giivenilir olarak kabul
edilmektedir (195). Bu yiizden 6lgme aracinin giivenilirligi ifadesi yanlis bir
tanimlama olup, Ol¢lim gilivenilirligi olarak ifade edilmesi daha dogrudur (194).
Calismamizda NoMoFA Anketi’nin giivenilirligini degerlendirmek icin ig
tutarlilik, madde-toplam puan korelasyonu ve test-tekrar test analizleri yapilmustir.

Belirli bir alan1 Olgtiigii varsayilan sorularmn kendi aralarinda ne kadar
homojen oldugunun ve yalnizca istenen kavrami 6l¢iip 6lgmediginin iyi bir olgiitii
olan i¢ tutarlilik, bir 6l¢me aracindaki maddelerin testin biitiinii ile uyumu olarak
tanimlanmaktadir (194). Yapilan calismalarda i¢ tutarliligi degerlendirmek icin
genellikle Cronbach alfa katsayisi kullanilmaktadir (196). Katsay1 0 ile 1 arasinda
degismektedir. Cronbach alfa katsayisinin yorumlanmasi igin literatiirde farkli
siniflamalar yer alsa da genel olarak; katsay1 0,81-1,00 araligindaysa 6l¢ek yiliksek
giivenilirlikte, 0,61-0,80 araligindaysa orta giivenilirlikte ve 0,41-0,60
araligindaysa diisiik giivenilirlikte olarak kabul edilmektedir. Katsayimnin 0,40’dan
kiigiik olmasi Olgegin giivenilir olmadigim1 gostermektedir (196). Literatiirde
katsayinin en diisiik kabul edilebilir degerinin 0,70 olmas1 gerektigi, 0,70’den
daha diisiik bir korelasyon katsayisi gosteren derecelendirme Olgeklerinin
kullanilmasinin 6nerilmedigi belirtilmektedir (194,196). Calismamizda NoMoFA

Anketi’nin Cronbach alfa degeri 0,846 olarak hesaplanmis olup, giivenirlik
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katsayisi ¢ok yiiksektir. Bu deger NoMoFA nin Tiirk¢e versiyonun i¢ tutarliligin
yiiksek oldugunu ve anketin yiiksek giivenilirlikte oldugunu ifade etmektedir.
NoMoFA’nin ornjinal validasyon calismasinda ise Cronbach alfa degeri 0,894
olarak bildirilmistir (13).

Giivenilirligi gosteren yontemlerden biri olan madde-toplam puan
korelasyonu, madde ile toplam ve madde ile boyut arasindaki korelasyonlar: ifade
etmektedir. Korelasyonunun pozitif olmasi maddelerin benzer davranislari
ornekledigini gostermektedir. Genel olarak madde-toplam korelasyonunun 0,4’iin
tizerinde olmasi Onerilmekte ancak bir¢cok arastirmaci tarafindan 0,2’nin lizerinde
olmasi beklendigi ifade edilmektedir (173). Calismamizda NoMoFA Anketi’ndeki
sorularin madde toplam korelasyonlar1 0,261 ile 0,619 arasindadir. En yliksek
madde toplam korelasyonu olan madde aktivite planlamakta zorluk (soru 3), en
diisiik olan madde ise yanlis karar verme (soru 12) olarak saptanmistir. Anketteki
tiim sorularin madde-toplam korelasyonu 0,2’nin {izerindedir. 11 sorunun madde-
toplam korelasyonu 0,4’ten biiyiik, 16 sorunun ise 0,2-0,4 arasindadir.
NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢alismasinda ise 8 soruda madde-toplam
korelasyonunun 0,2-0,4 araliginda oldugu bildirilmistir (13). Calismamizla benzer
sekilde NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢aligmasinda da agri, nefes darligs,
gorme sorunlari, asirt terleme ve kabizlik sorularinin  madde-toplam
korelasyonunun 0,4’tin altinda oldugu dikkati ¢ekmistir. Diger sorulardaki
farkliliklarin nedeni bazi belirtilerin algilanmasinda ve ifade edilmesinde kiiltiirel

farkliliklarin etkisi ile agiklanabilmektedir.
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Madde silinirse giivenilirlik katsayisi, degerlendirilen madde o6lgekten
cikarildiginda gilivenirlik katsayisinin degisimini incelemek amaciyla yararlanilan
bir yaklasimdir. Bir madde Olgekten ¢ikartildiginda 6lgegin tlimii icin hesaplanan
alfa katsayis1 artis gosteriyorsa, o maddenin 6l¢egin glivenilirligini azaltan bir
madde oldugu belirtilmekte ve Olgekten ¢ikartilmasit Onerilmektedir (197).
Literatiiriin genel Onerisi bu yonde olmakla birlikte, maddenin c¢ikartilmasi
Cronbach alfa degerini ylikseltmesine ragmen Ol¢egin biitiinliigliniin bozulmasi
istenmiyorsa o maddenin c¢ikartilmadigi durumlar da olabilmektedir (198).
Calismamizda, 6zellikle madde-toplam korelasyonu 0,20 ile 0,40 arasinda olan
maddeler de dahil olmak tizere, NoMoFA’dan herhangi bir soru ¢ikartildiginda
Cronbach alfa degerinde artis meydana gelmemistir. Bu sebeple tiim maddelerin
ankette kalmasina karar verilmis ve anketin biitiinligi korunmustur.
NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢alismasinda da benzer degerlendirme yapilmis
ve genel olarak madde ¢ikartilmasinin Cronbach alfa degerinde artisa neden
olmadig: bildirilmistir. Ancak orijinal ¢alismada madde ¢ikartilmasiyla Cronbach
alfa degerinde artis olan sorular olmasma ragmen; anketin biitlinligiiniin
bozulmamasi istendigi i¢in, bu degerlendirme sonucunda herhangi bir madde
anketten ¢ikartilmamistir (13).

Calismamizda NoMoFA’nin giivenilirligini degerlendirmeye yonelik
olarak test-tekrar test yontemi kullanilmis ve tedavilerinde degisiklik
yapilmaksizin 100 hastaya 7-15 giin sonra NoMoFA tekrar uygulanmistir.
Calismamizda Pearson Korelasyon Analizi ile test-tekrar test sonuglart arasindaki

iligki; sinif i¢i korelasyon analizi ve Kappa istatistigi ile test-tekrar test sonuglari
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arasindaki uyum incelenmistir. Test-tekrar test gilivenilirligi, bir 6lgme aracinin
uygulamadan uygulamaya tutarli sonuglar verebilme ve zamana gore degismezlik
gosterebilme giiciinii ifade etmektedir (173). Bir 6lgme aracinin ayni denek
grubuna, benzer sartlar altinda ancak farkli zamanlarda iki veya daha fazla kez
uygulanmasi yoluyla yapilmaktadir. Bu zaman araliginin hatirlamayi1 6nleyecek
kadar uzun, 6l¢iimde Onemli degisimlere yol agmayacak kadar kisa olmasi
gerekmekte olup; siire ile ilgili literatiirde net bir goriis olmasa da, genel olarak 2-
4 hafta gibi zaman araliklar1 uygun olarak kabul edilmektedir (199).
Calismamizda hastalara NoMoFA’nin tekrar uygulanma siiresi 7 ile 15 giin
arasinda degigsmektedir. NoMoFA nin orijinal ¢alismasinda ise bu siirenin 7 + 2,3
giin olarak bildirilmistir (13).

Calismamizda toplam NoMoFA, MOB (statik) ve motor olmayan
dalgalanmalar ilk test puanlari ile tekrar test puanlari arasinda ¢ok yiiksek
diizeyde iliski saptanmustir. Ug puanmin korelasyon katsayilari sirasiyla 0,983,
0,971 ve 0,979 olup, degerlerin oldukca yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Korelasyon katsayilar1 iki degisken arasindaki iliskinin derecesi ve yonii hakkinda
bilgi vermekte ve -1 ile +1 arasinda deger almaktadir. Katsaymin +1 olmasi
pozitif ve miikemmel iliski varligin1 gdstermektedir. Katsaymin 0,2’den kii¢lik
olmasi iligki olmadigi, 0,20-0,39 araliginda ise zayif, 0,40-0,59 araliginda ise orta,
0,60-0,79 araliginda ise yiiksek, 0,80-1,0 araliginda ise de ¢ok yiiksek iligki
oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Bir 6lgegin kararlilik gdsterdiginin kabulii
icin korelasyon katsayisinin en az 0,70 olmasi gerektigi, bireylerin gelecegini

etkileyecek kararlarda kullanilacak 6lgme araglarinda ise bu oranin en az 0,95
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olmasi istendigi literatiirde belirtilmektedir (194). Calismamizda ilk test ve tekrar
test puanlar1 arasindaki korelasyon katsayisi ¢ok yiiksek olup, mevcut bulgular
NoMoFA’nin giivenilirligini desteklemektedir.

Calismamizda test tekrar1 yapilan hastalarin toplam NoMoFA puanlarinin
smif i¢i korelasyon katsayist 0,991, MOB (statik) puanlarmin smif i¢i korelasyon
katsayis1 0,985 ve motor olmayan dalgalanmalar puanlarinin sinif ici korelasyon
katsayist 0,989 olup; her ii¢ puanin da ilk test puanlar ile tekrar test puanlari
arasinda anlamli ve ¢ok yiiksek bir uyum tespit edilmistir. NoMoFA nin test
tekrar1 sonrasi verilerinde Cronbach alfa katsayis1 0,824 olarak hesaplanmis ve
giivenirlik katsayisi ¢ok yiiksek olarak bulunmustur. Sinif i¢i korelasyon katsayist,
hem birim hem de varyanslar1 bakimimdan ayni smifa ait 6l¢iimler arasindaki
iligki derecesini belirlemek amaciyla gelistirilmistir (200). Sinif i¢i korelasyon
katsayisinin 0,9’dan biiyiik olmas1 miikemmel giivenilirligi, 0,75-0,9 araliginda
olmasi iyi giivenilirligi, 0,5-0,75 araliginda olmasi orta giivenilirligi, 0,5’in
altinda olmasi ise zayif giivenilirligi gostermektedir (201). Bizim c¢alismamizdaki
olukea yiiksek sinif i¢i korelasyon katsayisi degerleri NoMoFA nin giivenilirligini
ortaya koymaktadir.

Calismamizda NoMoFA Anketi’ndeki sorularin sinif i¢i korelasyon
katsayist1 0,683 ile 0,969 arasinda degismektedir. En diisiikk korelasyon
diirtiisellik/cabuk hareket etme maddesinde, en yiiksek korelasyon ise stresli
durumlarla bas etmede zorluk ve gérme sorunlar1 maddelerinde tespit edilmistir.
Toplam NoMoFA puaninin smif i¢i korelasyonu 0,991 olarak saptanmistir.

NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢alismasinda toplam NoMoFA puani i¢in sinif
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ici korelasyon katsayisi 0,73 olarak bildirilmistir (13). Bizim ¢alismamizda
sonuglarin belirgin sekilde yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durum,
calismamizda hastalarin hem ilk testi hem de test tekrarini poliklinik ortaminda ve
“acik” oldugu donemlerde yapmalar1 ile iligkili olabilecegi distiniilmustiir.
NoMoFA’nin orijinal validasyon calismasinda ise; test tekrari yapilmasi i¢in
hastalara ilk kontrollerinde anketin oldugu bir zarf verilmis, hastalar anketleri
baska bir ortamda yanitlayarak gondermislerdir. Tekrar yanitlarin hastalarin
“acik” donemlerinde mi yoksa “kapali” donemlerinde mi yanitladiklarina dair
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir (13). Bu durumun sonuglar etkileyebilecegi
diistinilmiistiir.

Kappa istatistigi -1 ile 1 arasinda degerler almakta olup; bu istatistigin
0’dan kii¢iik olmast uyumun olmadigini, 0-0,2 aras1 zayif, 0,21- 0,40 aras1 orta,
0,41-0,60 arast kabul edilebilir, 0,61-0,80 aras1 iyi ve 0,81-1,00 arasi ise
mitkemmel uyumu gostermektedir (174, 202). Calismamizda tekrarlanabilirlik
olgiitii i¢in yapilan soru analizinde sorularin kappa katsayist 0,518 ile 0,940
arasinda saptanmistir.  Diirtiisellik/cabuk  hareket etme (soru 13) ve
kompulsiyonlar/kontrol edilemeyen diirtiiler (soru 14) kabul edilebilir diizeyde;
kelime bulma giicliigii (soru 5), asir1 endise (soru 6) ve garpimti (soru 25) iyi
diizeyde; diger sorular ise mikemmel diizeyde uyumlu bulunmustur.
NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢alismasinda ise {i¢ maddenin kappa degerinin
0,3’1in altinda oldugu bildirilmistir. Bu maddeler korkmus/tehdit altindaymis gibi

hissetmek (soru 7), diirtiisellik/cabuk hareket etme (soru 13) ve apati/ilgi kaybi
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(soru 17) seklindedir (13). Bizim ¢alismamizdaki en diisiik deger ise 0,518 dir.

Mevcut bulgularimiz NoMoFA nin giivenilirligini desteklemektedir.
5.6. Gecerlilik Analizleri ile iliskili Degerlendirme

Gegerlilik, bir yontemin 6lgmeyi amagladigi degiskeni bagka herhangi bir
ozellikten ayirarak dogru dlgebilme derecesi olarak tanimlanmaktadir (194). Bir
6lcmenin gecerli sayilabilmesinin ilk kosulu giivenilirlik olmasina ragmen, sadece
bu gecerlilik icin yeterli degildir (173). Bir belirti 6l¢eginin sonuglari, farkl
klinisyenler tarafindan farkli durumlarda veriler toplandiginda giivenilir bir tam
gosteriyorsa, Olgcegin o tibbi durumdaki taninin Olc¢iimiinde yiiksek gecerlilige
sahip oldugunu gostermektedir (195). NoMoFA’'nin yap1 gecerliligin
degerlendirilmesi i¢in ¢calismamizda DFA ve AFA yapilmis, eszamanl gecerlilik
i¢in ise altin standart referans Ol¢eklerle NoMoFA nin iliskisi incelenmistir.

Calismamizda ilk olarak NoMoFA’nin orijinal faktdr yapisi ile bizim
verilerimizin karsilastirilmasi, benzerlik ve farkliliklarin saptanmasi amaciyla
DFA yapilmistir. Calismamizin DFA sonuglarinda X? degeri 311,420 ve sd 256
olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamliydi. X* istatistiginde evren
kovaryans  matrisi  ile  Orneklem  kovaryans  matrisinin uyumu
degerlendirilmektedir. Uyumun miikemmel olmasi i¢in X? degerinin 0’a yakin
olmast gerekmektedir. Ancak X? degeri orneklem biiytlikliglinden ¢ok fazla
etkilendigi igin yerine X?/sd oramimin kullamlmasi énerilmektedir. Capik ve ark.
yaptiklar1 derlemede X?/sd oramnin iki veya daha diisiik olmasi gerektigini ancak

bes veya daha az ise de kabul edilebilir bir deger oldugu belirtilmektedir (203).
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Calismamizda X%sd 1,216 olarak hesaplanmistir ve model iyl uyum
gostermektedir. Calismamizda miimkiin olan bir¢ok uyum indeksi arasindan; CFI,
NFI, IFI, GFI, AGFI, TLI ve RMSEA kullanilmistir. Literatiirde farkl
degerlendirmeler olsa da CFI, NFI, IFI, GFI ve TLI degerlerinin kabul edilebilir
uyum i¢in 0,9 ve iizeri, milkkemmel uyum icin 0,95 ve lizeri olmas1 gerektigi;
AGFI degerinin kabul edilebilir uyum i¢in 0,85 ve iizeri, miikemmel uyum i¢in
0,90 ve tizeri olmasi gerektigi bildirilmektedir. RMSEA ig¢in ise 0,08 ve altindaki
degerlerin kabul edilebilir uyumu, 0,05 ve altindaki degerlerin ise miikemmel
uyumu gosterdigi belirtilmektedir (204). Calismamizda DFA model uyum
indeksleri  CFI:0,935, NFI:0,930, IFI:0,938, AGFI:0,860, TLI:0,924 ve
RMSEA:0,033 olarak saptanmis olup; sonuclarimizin RMSEA i¢in miikemmel,
diger indeksler icin kabul edilebilir uyum degerleri gosterdigi goriilmektedir.
Calisgmamizda GFI degeri ise 0,890 olup kabul edilebilir degere ¢ok yakindir.
Cesitli calismalarda GFI’nin 0,850’den yiiksek olmasinin da orta derecede uyumu
gosterdigi ve kabul edilebilir oldugu belirtilmektedir (205). DFA’da 6nemli bagka
bir gosterge de regresyon katsayilarinin anlamliligt olup; calismamizda modele
iliskin standartlagtirilmis regresyon agirliklart soru 20 (agr1) ve 25 (nefes darlig)
haricinde kabul edilebilir sinirlardadir (>0.30). DFA degerlendirmemizde uyum
indeksleri ve diger parametrelerin iyi uyum gdstermesi nedeniyle bu maddelerin
ankette kalmasina karar verilmistir. DFA’nin tiim sonuglari incelendiginde,
NoMoFA’'nin  yapt gegerliligine sahip oldugu ortaya konulmaktadir.
NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢alismasinda DFA yapilmadigi igin

karsilastirma yapilamamastir.
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Calismamizda NoMoFA’nin yap1 gecgerliliginin  degerlendirilmesi
amaciyla, orijinal validasyon calismasinda belirlenmis olan faktor yapisinin
kisitlamas1 olmaksizin AFA da yapilmistir. Oncelikle verilerin faktor analizine
uygunlugunun degerlendirilmesi amaciyla KMO ve Bartlett Kiiresellik testleri
uygulanmistir. KMO testinin degeri 1’e yaklastikga miikkemmel, 0,50 nin altinda
ise gecersiz olarak kabul edilmektedir. Bartlett Kiiresellik testi de verilerin ¢ok
degiskenli normal dagilimdan gelip gelmediginin belirlenebilmesi i¢in yapilmakta
olup, testin anlamli ¢ikmasi verilerin ¢ok degiskenli bir normal dagilimdan
geldigini diisiindiirmektedir (206). Calismamizda NoMoFA icin KMO katsayisi
0,813 ve Bartlett Kiiresellik testi anlamli olarak saptanmistir. Bulgularimiz faktor
analizini gergeklestirebilmek i¢in Orneklem biyiikliiglinlin yeterli ve verilerin
analize uygun oldugunu gostermektedir. Orneklem grubunun yeterli oldugu
gosterildikten sonra NoMoFA’nin faktor sayisi belirlenmistir. Ozdegeri birin
tizerinde olan faktorlerin dnemli faktorler olarak belirlenmesi olarak bilinen K1
kurali, yamag birikinti grafigi, paralel analiz, karsilastirmali veriler yontemi ve
aciklanan varyans orani gibi teknikler faktdr sayisii belirlemek i¢in
kullanilabilmektedir (207). Calismamizda NoMoFA nin faktor sayisini belirlemek
icin yamag birikinti grafigi ve agiklanan varyans orami yontemleri kullanilmus;
yamag birikinti grafiginde iki 6zdeger arasindaki farkin azaldigi yani grafigin
plato yaptigi noktanin iizerindeki kirilimlar Onemli faktér sayist olarak
degerlendirilmistir (207). NoMoFA’nin orijinal validasyon c¢aligmasinda da
bildirildigi gibi (13), bizim sonug¢larimizda da iki boyutlu bir yapr ortaya

cikmigtir. Literatlirde aciklanan varyans oraninin ne kadar olmasi gerektigi ile
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ilgili farkli 6neriler mevcut olsa da, genel olarak ¢ok faktorli yapilarda %40-60
arasinda (ortalama %50) olmasi onerilmektedir. Ayrica agiklanan varyans oranina
gore faktor sayisina karar verirken, eklenecek yeni faktoriin agiklayacagi toplam
varyansi Onemli diizeyde artirmasi (ortalama %10) gerektigi belirtilmektedir
(207). Calismamizda, saptanan iki faktoriin toplam varyansin %38.7 sini
acikladigi bulunmustur. Bu deger literatiirde 6nerilen degerlere gore biraz diisiik
olsa da, NoMoFA’nin orijinal validasyon ¢alismasinda bildirilen %37’lik degere
benzerdir. Calismamizda agiklanan toplam varyans degerinin NoMoFA’ nin
orijinal validasyon c¢alismasindaki degere olduk¢a yakin olmasi gecerlilik
verilerimizi desteklemektedir.

Calismamizda NoMoFA’nin faktor sayisi belirlendikten sonra, faktor
yapisinin  belirlenmesinde temel bilesenler analizi ve egik dondiirme
tekniklerinden olan Direct Oblimin yontemi kullanilmigtir Faktorlerin birbirleri ile
iliskiye sahip olabilecekleri diisiiniildiigii i¢in bir egik dondiirme teknigi, ¢aligma
poplilasyonunun gorece az hastadan olusmasi nedeniyle de Direct Oblimin
yontemi tercih edilmistir (208). Faktor ytikleri faktorlerin kararliligini belirtmekte
olup; bir faktoriin kararli olabilmesi i¢in en az {ic maddeden olusmasi ve faktor
yiiklerinin de yiiksek olmasi gerektigi bircok caligmada bildirilmektedir.
Literatlirde farkli degerlendirmeler olmakla birlikte bir faktoriin yiikiiniin en az
0,3 olmas1 gerektigi, bir degiskenin birden fazla faktore verdigi faktor yiikleri
arasindaki farkin ise en az 0,1 olmasi gerektigi rapor edilmektedir. Ayrica
Onerilen faktor yiikii degeri 6rneklem boyutu ile de iligkili oldugu, 6rneklem

boyutu arttikca Onerilen faktor yiikii degerinin diistiigii belirtilmektedir (175).
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Calismamizda, tiim maddeler faktor yiikleri 0,3’ten biiyiik olarak bir faktore dahil
olmuslardir.  Sonuglarimizda  birinci  faktér 14 maddeden (madde
1,2,3,4,5,11,12,13,14,15,19,23,24,26) olusmakta ve faktor yiikleri 0,304 ile 0,751
arasinda  degismekteydi. Ikinci faktdriin  ise 13 maddeden (madde
6,7,8,9,10,16,17,18,20,21,22,25,27) olustugu ve faktor yiiklerinin 0,328 ile 0,723
arasinda degistigi bulundu. Madde 2’nin (dikkat daginikligi) faktor yiikiiniin en
yiiksek, madde 24’iin (asir1 terleme) ise faktor yiikiiniinii en diisiik oldugu dikkati
cekmektedir. 17. madde (apati/ilgi kayb1) faktor yiikii 0,3 ten biiyiik olarak her iki
faktore de yiiklenmesine ragmen, iki faktor yiikii arasindaki farkin 0,1°den fazla
olmasi nedeniyle ikinci faktore dahil edilmistir. Birinci faktordeki sorular daha
cok kognitif belirtiler, diirtiisellik, gérme bozukluklari, AGU, asir1 terleme ve
triner belirtilerle iliskili oldugu; ikinci faktordeki sorularin ise psikiyatrik
belirtiler, duyusal belirtiler, halsizlik, nefes darligi, carpint1 ve kabizlik ile iliskili
oldugu dikkatimizi cekmektedir. Bu yiizden birinci faktor
“Kognisyon/diirtiisellik/gorme/baz1  otonom  belirtiler”, ikinci faktor ise
“Psikiyatrik/duyusal/halsizlik/diger otonom belirtiler” olarak isimlendirilmistir.
Calismamizda birinci faktoriin Cronbach alfa degeri 0,796, ikinci faktoriin
Cronbach alfa degeri 0,761 olup; her iki faktér de gilivenilirdir. NoMoFA nin
Cronbach alfa degeri ise 0,846 olarak hesaplanmis olup; giivenirlik katsayis1 ¢ok
yiiksektir.

Calismamizin AFA sonuclarinda, NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasina gore cesitli farkliliklar bulunmaktadir. Bunlardan birincisi bizim

calismamizda kognitif belirtiler, diirtiisellik ve gérme bozukluklari ile daha iliskili

166



olan birinci faktoriin orijinal ¢alismada ikinci faktor olarak bildirildigi; psikiyatrik
belirtiler, duyusal belirtiler ve halsizlik ile daha iliskili olan ikinci faktoriin ise
orijinal ¢alismada birinci faktdr olarak bildirilmesidir. Ikincisi NoMoFA’nin
orijinal validasyon ¢alismasinda 21’inci soru (degisen/tuhaf duyumlar) ve 24 iincii
soru (asir1 terleme) herhangi bir faktore yiiklenmezken, bizim calismamizda
birinci faktdre yliklenmislerdir. Son olarak 4’lincii soru (konfiizyon) ve 19’uncu
soru (AGU) bizim calismamizda birinci faktore yiiklenirken, orijinal ¢alismada
diger faktore yiiklenmistir (13). Olgek uyarlama calismalarinda kiiltiirel
farkliliklardan kaynaklanan yapi degisiklikleri olabilecegi gibi, sorularin g¢eviri
islemlerinden kaynaklanabilecek degisikliklerin de olabilecegi literatiirde
belirtilmektedir (209). Dolayisiyla bizim ¢aligmamiz ve NoMoFA’nin orijinal
validasyon c¢alismasindaki AFA sonuglarinda baz1 farkliliklarin  olmasi
sebeplerinin degerlendiricilerin ve hastalarin kiiltiirel 6zelliklerinin farkli olmasi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda hem DFA hem de AFA ile faktdr analizi uygulanmasi,
calismamizin gii¢lii yonlerinden birini olugturmaktadir.

Calismamizda NoMoFA Anketi’nin eszamanli gecerliligini
degerlendirmek igin H&Y Evreleme Olgegi, HBD-BPHDO ve NMSO
kullanilmistir. H&Y Evreleme Olgegi, PH nin evresini ve siddetini degerlendiren
altin standart bir 6lcek olmasi; HBD-BPHDO, alt boliimlerinin motor ve motor
olmayan belirtiler de dahil olmak iizere birden ¢ok parametreyi degerlendirmesi
ve NMSO, MOB’un genis igerigini yansitmasi nedeniyle tarafimizca tercih

edilmistir.
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Hastalarin toplam NoMoFA, MOB (statik) ve motor olmayan
dalgalanmalar puanlari ile H&Y evreleri arasinda pozitif yonlii ve yiiksek diizeyde
bir iliski bulunmustur. Hastalik siddeti hafif olan hastalarin (H&Y Evre 1-2)
NoMOoFA Anketi’nden aldiklar1 her {i¢c puan da en diisiik, siddetli hastalig1 olan
hastalarin (H&Y Evre 4-5) puanlari en yiiksektir. Bagka bir ifadeyle PH siddeti
arttikga hem MOB’un hem de MOBD’nin arttig1 agikca goriilmektedir. Kleiner ve
ark. ile Donsuzo ve ark. da yaptiklar1 ¢alismalarinda, hastalarin H&Y evreleri ile
toplam NoMoFA puanlar1 arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bildirmisledir
(13,177). Sonuglarimiz, literatiirde bildirilen ileri ve siddetli hastaligin hem MOB
hem de MOBD i¢in risk faktoérii oldugu goriisii ile olduk¢a uyumludur
(87,148,191).

Calismamizda hastalarin toplam NoMoFA, MOB (statik) ve motor
olmayan dalgalanmalar puanlari ile hem HBD-BPHDO-1 puanlart hem de NMSO
puanlar1 arasinda pozitif yonlii, ¢ok yiiksek diizeyde ve anlamli bir iliski
saptanmistir. NMSO’de MOB’un siddeti hafif olan hastalarda, NoMoFA
Anketi’nin her {i¢ puan ortalamasi en diisiik; MOB siddeti ¢cok agir olan hastalarda
ise en yiiksektir. HBD-BPHDO-1 13 sorudan, NMSO ise 30 sorudan olusan ve
MOB’u degerlendirme yaygin olarak kullanilan iki 6lgektir (99,168,169). Ancak
bu iki Olcek sadece MOB’u degerlendirmekte olup MOBD’yi
degerlendirmemektedir. HBD-BPHDO-1 ve NMSO ile giiclii korelasyonu,
NoMoFA’nin MOB’u degerlendirmedeki giiciinii gostermektedir. Ek olarak
NoMoFA’nin MOBD’yi de degerlendirebilmesi bu iki dl¢ege olan iistiinliigiidiir.

Sonuglarimiz NoMoFA nin gegerliligini kuvvetle desteklemektedir.
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Calismamizda hastalarin toplam NoMoFA ve MOB (statik) puanlar ile
HBD-BPHDO-2 puanlar1 arasinda c¢ok yiiksek diizeyde; motor olmayan
dalgalanmalar puanlar1 ile ise yiiksek diizeyde, pozitif yonlii, anlamli iliski
bulunmustur. HBD-BPHDO-2 13 sorudan olusmakta, motor sorunlar1 ve giinliik
yasam aktivitelerini degerlendirmektedir (168,169). HBD-BPHDO-2 direkt olarak
yasam kalitesini degerlendiren bir &lgek olmasa da, yiiksek HBD-BPHDO-2
puanlar1 azalmis hasta bagimsizligina ve artmis engellilige ve dolayl olarak diisiik
yasam kalitesine isaret etmektedir (148). Calismamizin sonuclarinda
NoMoFA nin HBD-BPHDO-2 ile yiiksek korelasyonu, MOB’un ve MOBD nin
hasta bagimsizligi, engellilik ve yasam Kkalitesi {izerindeki olumsuz etkisini
gostermede yardimcidir. Hatta literatiirde MOBD’nin hasta bagimsizlig1 ve yasam
kalitesi tlizerindeki etkisinin, siklikla motor dalgalanmalardan daha fazla oldugu
bilinmektedir (7,12). Kakimoto ve ark. MOBD olan hastalardaki yasam kalitesi
puanlarinin, motor dalgalanmasi olmayan veya sadece motor dalgalanmasi olan
hastalara gore daha diisiik oldugunu goéstermislerdir. Ayrica, yalnizca bir motor
olmayan dalgalanma varliginda bile Parkinson Hastaligi Anketi-8 (PHA-8)
puanlarinda 6nemli Sl¢iide azalma oldugunu saptamislardir (151).Benzer sekilde
Rodriguez-Violante ve ark. PHA-8 kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda en diisiik
puanlart yalnizca MOBD’si olan grupta saptamislardir. Bu grubu hem motor hem
de motor olmayan dalgalanmalari olan grubun izledigini bildirmisler, sadece
motor dalgalanmalar1 olan veya hi¢ dalgalanmasi olmayan grupta yasam
kalitesinin daha iyi oldugunu gostermislerdir (210). Yine Kleiner ve ark. da

calismalarinda hem HBD-BPHDO-2 hem de PHA-8 ile NoMoFA arasindaki
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korelasyonu gostermis ve daha fazla MOBD yiikiiniin daha kotii yasam kalitesi ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir (13).

Calismamizin sonuglarinda hastalarin toplam NoMoFA ve motor olmayan
dalgalanmalar puanlar1 ile HBD-BPHDO-3 puanlar1 arasinda cok yiiksek
derecede, MOB (statik) puanlar1 ile de yiliksek derecede ve pozitif yonlii iliski
oldugu saptanmigtir. HBD-BPHDO-3 motor muayene boliimii olup, hastalarin
motor performanslarini yansitmaktadir (168,169). HBD-BPHDO-3 puani arttik¢a
hastalarin motor performanslar1 da kotiilesmektedir. Sonuglarimizda saptadigimiz
NoMoFA’nin HBD-BPHDO-3 ile pozitif yonlii yiiksek korelasyonu, hem
MOB’un hem de MOBD’nin hastalarin motor performanslart ile iligkisini
desteklemektedir. Bu bulgu literatiirdeki bir¢ok c¢alisgma ve yiikksek motor
puanlarin MOB ve MOBD i¢in risk faktorii oldugu bilgisi ile uyumludur (6,
7,148, 91,189,190, 191).

Calismamizda hastalarin toplam NoMoFA, MOB (statik) ve motor
olmayan dalgalanmalar puanlari ile HBD-BPHDO-4 puanlar1 arasinda pozitif
yonlii ve ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski bulunmustur. Hastalarin HBD-BPHDO-4
puanlart artttkca NoMoFA Anketi’nden aldiklar1 her ii¢ puaninda da arttig1
izlenmistir. HBD-BPHDO-4, tedavi ile iliskili motor komplikasyonlarin
degerlendirildigi 6 sorudan olusmaktadir (168,169). Olcekten alian puan artmasi
hastalarin daha fazla ve siddetli motor komplikasyonlar yasadigini ifade
etmektedir. Calismamizin sonuglarinda saptadigimiz  NoMoFA’nin HBD-
BPHDO-4 ile pozitif yonlii yiiksek korelasyonu; hem MOB’un hem de

MOBD’nin motor komplikasyonlarla olan iligkisini gdstermektedir. Kleiner ve
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ark. ile Donsuzo ve ark. da c¢alismalarinda bizimle benzer sekilde NoMoFA ile
HBD-BPHDO-4 arasindaki yiiksek iliskiyi gostermislerdir (13,177). Literatiirde
de bildirildigi tizere PH’de MOBD siklikla motor dalgalanmalar ile birlikte
goriilmekte, genel olarak motor “kapali” durumlarda motor “agik” donemlere gore
daha sik meydana gelmektedir (7,12). Calismamizin sonuglar literatiir bilgileri ile
son derecede uyumludur. Ancak hastalarin motor dalgalanmalarin yoklugunda da
MOBD ile bagvurabilecegi unutulmamalidir (7). Brun ve ark. MOBD’si olan
hastalarin %86’sinda motor dalgalanmalar oldugunu bildirilmislerdir. Ayrica bu
calismada motor dalgalanmalarin MOBD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu da belirtilmistir (149). Ossig ve ark. motor dalgalanmalari olmayan
Parkinson hastalarinda saglikli kontrollere goére daha fazla duygudurum
dalgalanmas1 oldugunu bildirmislerdir (150). Bu veriler, MOBD’nin motor
dalgalanmalardan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilecegi hipotezini
desteklemektedir (149). Ote yandan Kim ve ark. PH’de motor dalgalanmalara
bagli olarak MOBD’de dalgalanmalarin ortaya ¢ikabilecegini ve bazt MOBD’nin
motor dalgalanmalarin bir sonucu da olabilecegini belirtmektedir (211). Bu
goriisli  destekler sekilde Del Prete ve ark. “kapali” noropsikiyatrik
dalgalanmalarin genellikle hastalarin motor “kapali” olduklar1 donemde ortaya
ciktigini  gostermislerdir (212). Elektrofizyolojik olarak da motor ve motor
olmayan dalgalanmalar arasinda bir iligki oldugu 6ne stiriilmektedir. Primer motor
kortekste gama bandindaki noronal aktiviteyi senkronize etme yeteneginin kaybi
akinezinin patolojik 0Ozelligini olusturmaktadir. Prefrontal bolgedeki benzer

mekanizmanin bradifreni, apati ve abuliye sebep olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
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durumun tersi sekilde, dopamin replasman tedavisi ile primer motor alandaki asir1
senkronizasyon diskinezilere neden olurken; biligsel ve limbik bolgelerdeki asiri
senkronizasyon da diirtiisellik, 6fori ve psikoza sebep olabilmektedir (7). Tim
bilgiler gostermektedir ki motor dalgalanmalar ve komplikasyonlar ile MOBD
arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. Gelecek g¢alismalarda bu iliskinin daha
ayrintili olarak ortaya konulmasi, PH’nin yénetiminde biiyiik ufuklar agacaktir.
Gegerlilik analizi sonuglarimiz bir biitlin olarak degerlendirildiginde;
eszamanli gegerlilik analizi, DFA ve AFA sonuglarimiz NoMoFA nin Tiirkge

validasyonun gegerliligini desteklemektedir.

5.7. Cahsmanin Kisithhiklari ile fliskili Degerlendirme

Calismamizin ¢esitli kisithiliklart mevcuttur. Bunlardan birincisi, farkli
sosyokiiltiirel 6zelliklere sahip hastalarin ¢alismamiza dahil edilmesine ragmen,
NoMoFA’ nin orijinal validasyon c¢aligmasindan farkli olarak bizim ¢alismamizin
tek merkezli olmasidir. ikincisi, siddetli hastalif1 olan bireylerde hem MOB’un
hem de MOBD nin daha sik ve siddetli ortaya cikabilecegi diisiincesine karsilik,
calisma popiilasyonumuzun daha ¢ok hafif ve orta evredeki Parkinson
hastalarindan olusmasidir. Bu kisitlilik Kleiner ve ark. tarafindan NoMoFA nin
orijinal validasyon calismasinda da benzer sekilde belirtilmistir (13). Ugiinciisii,
hastalarin g¢aligmaya motor “agik” donemlerde dahil edilmesidir. Orijinal
validasyon c¢alismasina benzer sekilde, hastalarin sorulara en iyi sekilde yanit
verebilmeleri i¢in motor “agik” donemde olmalari tercih edilmistir. Ancak motor

“kapali” donemlerde hastalarin ifade edecekleri belirti sayis1 ve siddetinde artig
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olabilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir. Ddrdiinciisli, ¢alismamizda HBD-
BPHDO ve NMSO gibi MOB’yi bir biitiin olarak degerlendiren altin standart
Olceklerin kullanilmasima ragmen, herbir belirtiyi ayr1 ayr1 06zel olarak
degerlendiren diger altin standart testlerin kullanilmamasidir. Son olarak, sadece
MOBD’yi spesifik olarak degerlendiren bir 0l¢ek olmamasi nedeniyle

calismamizda da bdyle bir 6lgegin kullanilamamasidir.
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6. SONUC

1. Parkinson hastalifinda goriillen MOB’un ve MOBD’nin hasta bagimsizligi,
yasam kalitesi ve morbidite iizerindeki ciddi olumsuz etkilerinin son yillarda giderek
daha iyi anlasilmasi nedeniyle; MOB’u ve MOBD’yi taramak, saptamak ve 6lgmek
icin glivenilir degerlendirme araglarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak tilkemizde
MOBD’yi degerlendiren Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik analizleri yapilmis bir dlgek
bulunmamaktadir. Calismamizda, MOB’u ve MOBD’yi degerlendirmek amaciyla
2021 yilinda Kleiner ve ark. tarafindan gelistirilen “Non-Motor Fluctuation
Assessment (NoMoFA) Questionnaire” Tiirtkge formunun gecerlilik ve gilivenilirlik
analizlerinin yapilarak, NoMoFA’nin Tiirk toplumu i¢in uygunlugunun ve klinik
kullanimindaki  etkinliginin ~ degerlendirilmesi ve anketin Tirk toplumuna
kazandirilmasi amaglanmistir. Ayrica calismamizda MOB ve MOBD ile hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki iliskiler de incelenmistir.

2. Caligmamiza dahil edilen 200 Idiyopatik Parkinson hastasmin 114°ii erkek,
86’s1 kadind1. Hastalarin yas ortalamasi 68,57 + 8,69, hastalik baslangi¢ yas ortalamasi
62 + 9,89, PH siirelerinin ortalamasi 6,55 + 4,42, LED ortalamas1 695,08 + 265,3,
H&Y Evresi ortalamasi 2,56 + 0,87, ortanca H&Y Evresi 2, MoCA puani ortalamasi
22,76 + 3,18, HBD-BPHDO-1 puan ortalamas: 14,69 + 6,4, HBD-BPHDO-2 puan
ortalamas1 15,68 + 6,96, HBD-BPHDO-3 puan ortalamas1 24,77 + 10,17, HBD-
BPHDO-4 puan ortalamast 7,11 + 2,91 ve NMSO puan ortalamasi 11,47 + 4,58 olarak

saptandi.
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3. Hastalarin toplam NoMoFA puan ortalamas1 19,61 + 10,07, MOB (statik)
puan ortalamasi 13,40 + 6,05, MOBD puan ortalamas1 6,21 + 4,93 olarak bulundu.
Hastalarin MOB sayilarinin ortalamasi 13,72 + 5,54 olup; hastalarin tamaminda en az
bir MOB, %386’sinda ise MOBD mevcuttu. MOBD’nin siklikla hastalarin motor

“kapal1” donemlerinde meydana geldigi dikkati cekti.

4. Hastalarda hem en sik saptanan (%89), hem de en sik dalgalanma gosteren

MOB (%47,8) halsizlik ve diisiik enerji hissiydi.

5. Calismamizda toplam NoMoFA, MOB (statik) ve MOBD puanlar
kadinlarda erkeklere gore yiiksekti. Bu bulgu, hem MOB’un hem de MOBD’nin

kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigii seklinde yorumlandi.

6. Calismamizda yas, hastalik siiresi ve LED ile NoMoFA puanlar1 arasinda
pozitif yonli iliski saptandi. Bulgularimiz ileri yasin, uzun hastalik siiresinin ve
yiiksek levodopa dozunun hem MOB hem de MOBD igin risk faktorii oldugu

goriisiinii desteklemekteydi.

7. Calismamizda hastalik baslangic yasi ile motor olmayan dalgalanmalar
puanlar1 arasinda negatif yonli bir iliski gozlendi. Bu bulgumuz, erken hastalik

baslangi¢ yasinin MOBD igin risk faktorii oldugu bilgisi ile uyumluydu.

8. Giivenilirlik analizi sonuglarimizda NoMoFA’nin Cronbach alfa degeri
0,846 olarak hesaplanmis olup, giivenirlik katsayisi ¢ok yiiksekti. Anketteki tiim
sorularin madde-toplam korelasyonu 0,2’nin iizerindeydi. NoMoFA’dan herhangi bir
soru ¢ikartildiginda Cronbach alfa degerinde artis meydana gelmemesi sebebiyle tiim

maddelerin ankette kalmasina karar verildi ve anketin biitlinliigii korundu.
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9. Test-tekrar test sonuglarinda toplam NoMoFA, MOB (statik) ve MOBD ilk
test puanlan ile tekrar test puanlari arasinda ¢ok yiiksek diizeyde iliski saptandi.
Toplam NoMoFA puanlarinin smif i¢i korelasyon katsayisi (SKK) 0,991, MOB
(statik) puanlarmin SKK 0,985 ve MOBD puanlarmin SKK 0,989 olarak hesaplandi.
Her {ic puanin da ilk test ile tekrar test puanlari arasinda anlamli ve ¢ok yiiksek bir
uyum tespit edildi. NoMoFA’daki herbir sorunun SKK 0,683 ile 0,969 arasinda
degismekte, tekrarlanabilirlik Ol¢iitii i¢in yapilan soru analizinde kappa katsayilari

0,518 ile 0,940 arasinda degismekteydi.

10. Gegerlilik analizi i¢in yapilan DFA’da, anketin uyum indeksleri miikemmel
veya kabul edilebilir uyum degerleri gostermekteydi. Standartlastirilmis regresyon
agirliklar1 da 20 ve 25. sorular hari¢ kabul edilebilir sinirlarda bulundu (>0.30).
DFA’da uyum indeksleri ve diger parametrelerin iyi uyum gostermesi nedeniyle bu

maddelerin ankette kalmasina karar verildi.

11. Gegerlilik analizi igin yapilan AFA’da KMO katsayis1 0,813’tii ve Bartlett
Kiiresellik testi anlamliydi. Faktor sayisini belirlemek i¢in uygulanan yamag birikinti
grafigi ve aciklanan varyans orani yontemlerinde iki boyutlu bir yap1 ortaya ciktigi
gorildii. Bu iki faktoriin toplam varyansin %38.7’sini agikladigi hesaplandi. Bu deger
literatiirde Onerilen degerlere gore biraz diisiik olsa da, NoMoFA’nin orijinal
validasyon ¢alismasinda bildirilen %37’lik degere benzerdi. Maddelerin faktor yiikleri
0,304 ile 0,751 arasinda degismekteydi. Tiim maddeler faktor yiikleri 0.3’ten biiytlik
olarak bir faktore dahil oldu. Calismamizin AFA sonuglarinda, NoMoFA nin orijinal

validasyon c¢alismasina gore ¢esitli farkliliklar bulunmakta olup, bu farkliliklarin
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degerlendiricilerin ve hastalarin kiiltiirel 6zelliklerinin farkli olmasi ile iliskili

olabilecegi diisiiniildii.

12. Calismamizin eszamanli gegerlilik analizinde; hastalarin toplam NoMoFA,
MOB (statik) ve MOBD puanlari ile H&Y evreleri, HBD-BPHDO 1,2,3,4 puanlar1 ve
NMSO puanlar arasinda pozitif yonlii yiiksek veya cok yiiksek diizeyde iliskiler
saptandi. Bulgularimiz ileri ve siddetli hastaligin, yiikksek motor puanlarin ve motor
komplikasyonlarin MOB ve MOBD i¢in risk faktorii oldugu goriisii ile oldukca
uyumluydu. Ayrica NoMoFA’nin HBD-BPHDO-2 ile yiiksek iliskisinin; MOB’un ve
MOBD nin hasta bagimsizligi, engellilik ve yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkisini

gostermede yardimci olabilecegi diistiniildii.

13. Bulgularimiz bir biitiin olarak degerlendirildiginde; NoMoFA Anketi’nin
yiiksek gegerlilik ve giivenilirlige sahip oldugu, Parkinson hastaliginda meydana gelen
hem “Motor olmayan belirtilerin” hem de “Motor olmayan belirtilerdeki
dalgalanmalarin” degerlendirilmesi amaciyla, Tiirk toplumu i¢in uygun ve

kullanilabilir bir anket oldugu sonucuna varilmistir.

14. Kullanim: kolay, pratik ve kisa siirede uygulanabilen bir anket olan
NoMoFA’nin klinik pratikte kullanilmasi, Parkinson hastalarinda hem MOB’un hem
de MOBD’nin saptanmasini ve degerlendirilmesini kolaylastiracaktir. Ayrica
hastalarin ve/veya bakim verenlerin bu belirtiler ve dalgalanmalar hakkindaki
farkindaligin1 artiracak, sikdyetlerinin daha kolay ifade edilebilmesi saglanacak ve

hastalara 6zel tedavi yaklagimlari diizenlenebilecektir.
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15. Yiksek gecerlik ve giivenirlik gostergelerine sahip bir dlgme araci oldugu
kanitlanmis olan NoMoFA, Parkinson hastaliginda MOB’u ve MOBD’yi
degerlendirmek i¢in gelecekte yapilacak olan calismalarda altin standart bir 6lgme

araci olarak kullanilabilecektir.
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8. OZET

Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme (NoMoFA) Anketi Tiirkc¢e

Gecerlilik ve Giivenilirlik Caliymasi

Parkinson hastaliginin premotor evresi dahil tiim seyri boyunca yaygin
olarak meydana gelebilen motor olmayan belirtiler (MOB), motor belirtilere
benzer sekilde dalgalanabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci motor olmayan
belirtilerdeki dalgalanmalar1 (MOBD) degerlendiren, orijinal dili Ingilizce olan
“Non-Motor Fluctuation Assessment (NoMoFA) Questionnaire” anketini
Tiirk¢e’ye uyarlamak, gecerlilik ve giivenilirligini test etmektir.

Bu calismaya Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi
Parkinson Hastaligi Klinik Tan1 Kriterlerine gére idiyopatik Parkinson Hastaligi
tanist olan hastalar dahil edilmistir. Ceviri-geri ¢eviri yontemi ile Tiirkce
versiyonu olusturulan NoMoFA Anketi hastalar tarafindan doldurulmustur. Hasta
popiilasyonun bir kismma 7-15 giin sonra anket tekrar1 uygulanmistir.
Giivenilirligi degerlendirmek i¢in madde-toplam puan korelasyon analizi, i¢
tutarlilik ve test-tekrar test analizleri yapilmistir. Gegerliligin degerlendirilmesi
icin dogrulayict faktdr analizi (DFA) ve agimlayici faktor analizi (AFA)
uygulanmistir. Ayrica Hoehn-Yahr (H&Y) Evreleme Olcegi, Hareket
Bozukluklar1 Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi (HBD-

BPHDO) ve Non-Motor Semptomlar Olgegi (NMSO) ile es zamanh gegerlilik
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degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde SPSS 29. paket programi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim analizler i¢in p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Calismaya dahil edilen 200 hastanin 114’ erkek, 86’s1 kadin olup;
hastalarin yas ortalamasi 68,57 + 8,69 idi. Hastalarin tamaminda en az bir MOB,
%86’sinda ise MOBD mevcuttu. Hastalarda hem en sik saptanan MOB (%89),
hem de en sik dalgalanma gosteren MOB (%47,8) halsizlik ve diisiik enerji
hissiydi. NoMoFA puanlar1 kadinlarda erkeklerden yiiksek saptandi. Yas, hastalik
stiresi ve levodopa esdeger dozlar1 (LED) ile NoMoFA puanlari arasinda pozitif
yonli iliski mevcuttu. Hastalik baslangi¢ yasi ile motor olmayan dalgalanmalar
puanlar1 arasinda negatif yonli bir iligki tespit edildi. Giivenilirlik analizinde
Cronbach alfa katsayisi 0,846 olarak hesaplandi. Madde-toplam korelasyonlari
0,261 ile 0,619 arasindaydi. Herhangi bir soru ¢ikartildiginda Cronbach alfa
degerinde artiy meydana gelmedi. Test-tekrar test giivenilirliginde, iki dlgiim
arasinda korelasyon katsayis1 ¢ok yiiksekti (r=0,983, p<0,01). Sinif i¢i korelasyon
katsayis1 0,991 olup, ¢ok yiiksek bir uyum tespit edildi (p<0,001). Gegerlilik
analizlerinde, DFA’da uyum indeksleri kabul edilebilir uyum degerleri
gostermekteydi. Standartlagtirilmis regresyon agirliklart da 20 ve 25. sorular harig
kabul edilebilir sinirlarda bulundu (>0,30). AFA’da, toplam varyansin %38,7’sini
temsil eden iki faktor elde edildi. Maddelerin faktor yiikleri 0,304 ile 0,751
arasindaydt (>0,30). AFA sonuglarinda NoMoFA’nin orijinal validasyon
calismasina gore bazi farkliliklar tespit edildi. Eszamanli gecerlilik analizinde

NoMOoFA ile H&Y Evresi, HBD-BPHDO 1,2,3,4 ve NMSO arasinda pozitif yonlii
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yiiksek veya c¢ok yiiksek diizeyde iliski saptandi (sirasiyla r=0,796, 0,941,
0,908,0,841, 0,895, 0,948, p<0,01).

Sonug olarak Motor Olmayan Dalgalanmalar Degerlendirme (NoMoFA)
Anketi Tiirk toplumunda kullanima uygun, gegerli ve giivenilir bir 6l¢me aracidir.
NoMoFA’nin klinik pratikte kullanimi; Parkinson hastalarindaki hem MOB’un
hem de MOBD’nin saptanmasini, degerlendirilmesini ve yOnetimini

kolaylastiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Motor olmayan belirtiler, Motor olmayan

belirtilerdeki dalgalanmalar, Parkinson hastaligi, Gegerlilik ve Giivenilirlik
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9. SUMMARY

Turkish Validity and Reliability Study of the Non-Motor Fluctuations

Assessment (NoMoFA) Questionnaire

Non-motor symptoms (NMS), which may occur commonly throughout the
course of Parkinson's disease, including the premotor stage, may fluctuate
similarly to motor symptoms. The aim of this study is to adapt the "Non-Motor
Fluctuation Assessment (NoMoFA) Questionnaire”, which evaluates non-motor
fluctuations (NMF) and originally formed English, into Turkish language and to
test its validity and reliability.

Patients diagnosed with Idiopathic Parkinson's Disease according to the
International Parkinson and Movement Disorders Society Parkinson's Disease
Clinical Diagnostic Criteria were included in this study. The NoMoFA
Questionnaire, whose Turkish version was created using the translation-back-
translation method, was filled out by the patients. The questionnaire was repeated
7-15 days later for some of the patient population. For reliability analysis internal
consistency, item-total correlation and test-retest analyzes were performed.
Confirmatory factor analysis (CFA) and exploratory factor analysis (EFA) were
applied to evaluate validity. In addition, concurrent validity was assesed with the
Hoehn-Yahr (H&Y) Scale, Movement Disorders Society-Unified Parkinson's

Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) and Non-Motor Symptoms Questionnaire
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(NMSQ). SPSS 29 package program was used in statistical analysis. Statistical
significance level was accepted as p<0,05 for all analyses.

Two hundred patients were included in this study. 114 of the patients were
men and 86 were women. The mean age of the patients was 68.57 + 8.69 years.
All patients had at least one NMS and 86% had NMF. Both the most frequently
detected NMS (89%) and the most frequently fluctuating NMF (47.8%) were the
fatigue and feeling of low energy. NoMoFA scores were found to be higher in
women than in men. There was a positive correlation between age, disease
duration, levodopa equivalent doses and NoMoFA scores. A negative correlation
was detected between the age of disease onset and non-motor fluctuations
subscores. In the reliability analysis, Cronbach's alpha was 0,846. Item-total
correlations ranged from 0,261 to 0,619. There was no improve in Cronbach's
alpha when any question was removed from NoMoFA. In test-retest reliability,
the correlation coefficient between the two evaluations was quite high (r=0,983,
p<0,01). The intraclass correlation coefficient was 0.991 and a very high
agreement was detected (p<0.001). In validity analyses, fit indices in CFA showed
acceptable fit values. Standardized regression weights were within acceptable
limits (>0,30) except for questions 20 and 25. In EFA, two factors were obtained
accounting 38.7% of the total variance. Factor loadings of the items were between
0,304 and 0,751 (>0,30). Some differences were detected in the EFA results
compared to the original validation study of NoMoFA. In the concurrent validity

analysis, a high or very high positive correlation was detected between NoMoFA
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and H&Y Stage, MDS-UPDRS 1,2,3,4 and NMSQ (respectively r=0,796, 0,941,
0,908, 0,841, 0,895, 0,948, p<0,01).

As a result, the Non-Motor Fluctuations Assessment (NoMoFA)
Questionnaire is a valid and reliable assessment tool suitable for use in Turkish
population. Utilization of NoMoFA in clinical practice will facilitate the
detection, evaluation and management of both NMS and NMF in Parkinson's

patients.

Key Words: Non-motor symptoms, Non-motor fluctuations, Parkinson's

disease, Levodopa, Validity and Reliability
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10.EKLER

EK-1: Olgu Rapor Formu

Calismadaki hasta numaras:
Anketi dolduran Kisi:

Yas:

Cinsiyet:

Hastalik baslangic yasi:
Hastalik siiresi:

Kullandig1 anti-parkinson ilaglar:
Levodopa esdeger dozu:
MoCA puani:

Hoehn-Yahr evresi:
HBD-BPHDO-1 puani:
HBD-BPHDO-2 puant:
HBD-BPHDO-3 puant:
HBD-BPHDO-4 puani:
NMSO-TR puant:

NoMoFA Anketi puant:

e MOB (statik) puani:

e Motor olmayan dalgalanmalar puant:
NoMoFA Anketi’ndeki motor olmayan belirti sayisi:
Test tekrar1 uygulandi m1?

NoMoFA Anketi puani (Tekrar test):

e MOB (statik) puani (Tekrar test):

e Motor olmayan dalgalanmalar puani (Tekrar test):
NoMoFA Anketi’ndeki motor olmayan belirti sayis1 (Tekrar test):

199



EK-2: Sosyodemografik Veri Formu

Ad-soyad:

Yas:

Cinsiyet:

Bilgilerin alindig kisi:

Hastalik baslangic yasi:

Hastalik stiresi:

Kullandig: anti-parkinson ilaglar:

Levodopa esdeger dozu:
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EK-3: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA)

Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME ﬁL:;EGl Egmn'c Tegt Tanh:
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GORSEL MEXANSAL ! YONETIC] ISLEVLER SMAT clerme (On bind on gege] m
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Kip Kopyalama
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[ ] [ ] [ 1 [ 1 ]_fs
\j}
_3
m ILIRLIN wanlFe AN PAPATYA |MOR Puan
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Earpl listusin oaugun (1 seyl ! san.) Fasia sesler] bagtan sosa dofru seymall [ ] 218 54
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Farf | miew il hesieyn oaupun, Histaym e & ol ckoedudunds mmasyn 8] surmasn) atylaying
Pul weya dabea Toels hali var e puan seesagbn |_ J FEACMNAAIELBEAFAKDEAAAIAMOFAAR —‘”
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dwip 5 dodia lkaime 3 poan. 2 seya Joegiu flhaana: 3 guas, 1 defee A pusn, 0 dofu 0 gus, /3
Takear aitids Tak blldlgim Bugln yardima hilyaa olar kiginin Ahmat o ldufjucar,
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Torkge verstyon 2009, K. Selekler & B. Cangdz .
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EK-4: Hoehn-Yahr Evreleme Olcegi

Evre I: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar

hafiftir.

Evre 11: Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek
yiirlime ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basina postur

anormallikleri. Minimal 6ziirlilik bulunabilir.

Evre IlI: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugu mevcuttur.
Ancak hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon

bozuklugu mevcuttur.

Evre 1V: Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima

ihtiya¢ duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6ziirliiliik mevcuttur.

Evre V: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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EK-5: Hareket Bozukluklar1 Dernegi - Birlesik Parkinson Hastahg

Degerleme Olgegi (HBD-BPHDO)

Legerandirenin emirn By
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EK-6: Non-Motor Semptomlar Olcegi (NMSO)

Tsim:. . Yasi. Tarih:.....cccvrienas

Kadmm O Erkek O
PARKINSON HASTALIGI MOTOR OLMAYAN SEMPTOMLAR OLCEGI

Parlkinzon'dald hareket disn sorunlar

Parkinzon hastalanmin harsketle ilgzili belirtilar 1yvi bilinmektedir. Ancak bazen diger somunlar da
hastabifin veya tedavisinin bir pargas olarak omsya gikabilir. Doktonumzun banlan bilmesi,
dzellikle de sizin igin saikinh sleymnmyersa onemlidir

Bir dizi somun azagda lstelenmistr. Som bir avda sommu yaganus iseniz idfen ‘evet” ikkom
izaretleyin Dhoktor ve hamsireniz karar vermenize yardomoy olacak baz: somilar sorsbilir. Son bic
ayda somumn yasamadiveaniz ‘heyar sikkom iaretleyin Bir problemi son bir ay iginde
yasamadiysame, germiste yagamag olsamz bile “hayir” sikkmm isaretlemelisiniz.

Son bir ayda asadidakilerden herhangi birini yasadiniz mi?

1- Giin iginde salya akmas: EVET | HAYIR
2- Tat va da koku alma yetened kavhi veyva deSisimi EVET | HAYIR
3- Yiyecek ve ipecekleri yutmada zorluk ya da bogulma ile EVET | HAYIR
ilgili sorunlar

4- Kusma veya mide bulant hissi EVET | HAYIR

5- Kabizlik [haftada 3 defadan az bagirsak hareketi olma=s) ya | EVET | HAYIR
da diskalama sirasmmda tlonmak zorunda kalma

6- Digla tutamama kagrma EVET |HAYIR
7- Tuvalete gittikten sonra bagirsaklarn tamamen EVET |HAYIR
bosalmadiiim hissetme

8- Idrar yapmak i¢in ftuvalete kosturan aciliyet hissi EVET | HAYIR
9- Idrar vapmak icin geceleri dizenli kalkma EVET | HAYIR

10- Apiklanamayan agnlar (eklem romatizmas gibi bilinen EVET |HAYIR
hastaliklardan Gtiri olmayan)

11- Aciklanamayan kilo degisimi (diyet degisikligi viizinden |EVET | HAYIR
olmavan)

12- Yalan zamanda clan seyleri hatirlamada zorluk veya EVET | HAYIR
vapilacak isleri unutma

13- Cevrenizde olup bitenlere veya bir seyler yapmaya ilgi EVET |HAYIR
kaym

14- Olmadizim bildiginiz veya clmadif sdylenen seyleri EVET |HAYIR
girme veya duyma

15- Konsantrasyon veya odaklanma zorlugu EVET | HAYIR
16- Kendini dizgin, morali bozuk veya keyifsiz hissetme EVET | HAYIR
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17- Kendini endiseli, korkmus veya panik hissetme HAYIR
18- Cinsel iliskiye daha az veya daha ¢ok ilgi duyma HAYIR
19- Cinzel iliskive girmevi denedifinizde zorluk cekme HAYIR.
20- Oturur ya da yatar pozisyondan kalkarken bas dénmesi, HAYIR
sersemlik veva halsizlik hissi

21- Diusme HAYIR
22- Calisma, araba siirme ya da yemek yeme gibi aktiviteler HAYIR
sirasinda uyank kalmada zorluk

23- Gece uykuva dalma veva gece uykuda kalma zorugu HAYIR
24- Yodun, canli mivalar veva korkutucu rivalar HAYIR.
25- Sanki rivamz canlandirr gibi uykunuzda konusma veya HAYIR
hareket etme

26- Geceleri veya dinlenme sirasinda bacaklanmzda hos HAYIR
olmayan bir duygu hissetme ya da bacaklarimz hareket

ettirme ihtivao duyma

27- Bacaklarmzda sigme HAYIR
28- Asin terleme HAYIR
29- Cift sorme HAYIR
30- Diger insanlarin olmadigim soyledigi seylerin basimza HAYIR

gelmis olduguna inanma

Toplam: .../ 30
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11.0ZGECMIS

Adr: Cagri
Soyadi: Cansu
Dogum Yeri ve Tarihi:

Egitimi:

Yabana Dili: Ingilizce
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

Bilimsel Etkinlikleri:
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