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ONSOZ ve TESEKKUR
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giivenirlilik ¢alismasini yapmak ve ayn1 zamanda bu anketi altin standart kabul edip
hastalara ’Giin igerisinde sikayetleriniz bir iyi bir kotlii oluyor mu?’’ sorusunu

sorarak ayni sonuglari elde edip edemedigimizi saptamak amaclanmistir.
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) motor ve non motor semptomlarla karakterize santral
sinir sisteminin idiyopatik bir hastalifidir. Hastaligin ilk tanimlanmasi iki yliz yil

kadar 6nce yapilmistir.

Bu ¢aligmanin amact 19 maddelik doz sonu kotiilesme anketinin Tiirk¢e igin
gecerlilik giivenirlilik ¢alismasini yapmak ve ayni zamanda bu anketi altin standart
kabul edip hastalara <> 1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastaligi ile ilgili hangi
sikayetiniz sizi en fazla rahatsiz etti? “’2- Bu sikayetleriniz giin igerisinde bir iyi bir
kotli oluyor mu?’’ sorusunu sorarak ayni sonuglart elde edip edemedigimizi

saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klinik Ozellikler

PH’nin klasik motor semptomlar1 James Parkinson tarafindan 19. yiizyilda
farkedilmistir ve sonrasinda Jean Martin Charcot tarafindan gelistirilmeye devam
edilmistir 1. Bu semptomlar bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru, postural instabilite
ve donmadir 2. Parkinson hastaligindaki motor semptomlar heterojen olup hastalik alt
tiplendirilmesinde kullanilir 3 ve iki alt tip 6nerilmektedir: Tremor dominant tip
(diger motor semptomlarin goreceli yoklugu ile) ve non tremor dominant tip (bu
durum ayn1 zamanda akinetik rijid form olarak da bilinir). Diger bir ek grup da bu
ikisinin kombinasyonu seklinde olan hastalardir. Tremor dominant tip non tremor
dominant tipe gore daha iyi prognozlu olup daha yavas ilerleme gosterir 4. Bu

nedenden dolay1 farkli alt tipler icin farkli etyopatolojiler oldugu éne siiriilmiistiir °.

Non motor 0&zellikler olfaktér disfonksiyon, kognitif bozulma, psikiyatrik
semptomlar, uyku bozukluklari, otonomik disfonksiyon, agri ve fatique (bitkinlik)
icerir. Bu semptomlara PH’nin erken evrelerinde siklikla rastlanir ® ve bozulmus

7 8 Kabizlik, hiposmi, REM uykusu davranis

yasam Kkalitesi ile iliskilidirler
bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, depresyon, urge iriner inkontinans ve erektil
disfonksiyon gibi non motor semptomlar motor semptomlardan c¢ok daha Once

9 10 Premotor donem uzamis olabilir 6rnegin REM uykusu

goriilmeye baglar
davranis bozuklugu ile PH motor semptomlarinin baglamas1 arasinda 12-14 yil kadar
vardir 10, Parkinson hastaligia neden olan patolojik siirecin premotor fazda oldugu
ongoriilmektedir ve substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik noronlara ek
olarak periferik ve merkezi sinir sistemini beraber tutan bir silire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Boylece bu prodromal dénem potansiyel hastalik modifiye edici
tedaviler icin zamansal pencere aralig1 saglar 1. Hastalik ilerlemesini durduran ya da
norodejenerasyonu ortadan kaldiran hastalik modifiye edici tedaviler heniiz yoktur ve
bu tedavilere ¢ok biiylik ihtiya¢ vardir. Ama hastalik patogenezi ile ilgili bilgilerimiz
artmaya devam ediyor ve bu durum hastalilk modifiye edici tedavilerin
gelistirilmesine yardimci olacaktir.

Hastalik progresyonu ile genelde motor semptomlarda kotiilesme goriiliir ve

hastalik ilerledigi i¢in uzun siireli semptomatik tedavi ile iligkili motor ve non motor



dalgalanmalar, diskinezi ve psikoz gibi komplikasyonlarda artis goriiliir 1 ve aym
zamanda postural instabilite, donma, diigmeler, disfaji ve konugma bozuklugu gibi
orta hat semptomlar1 da goriilmeye baglar. Bu tedavi iliskili komplikasyonlar ile basa
ctkmak hastaligin ileri evrelerinde ¢cok zorlayici olabilir. Yaklasik hastaligin 17. yili
civarinda hastalarin %80’inde donma ve diismeler gozlenir 3. Uriner inkontinans,
laksatif ihtiyaci olacak sekilde kabizlik ve semptomatik postural hipotansiyon gibi
otonomik semptomlar PH’nin ileri evrelerinde sik goriilen non motor semptomlardir
13 Demans o6zellikle hastaligin 20. yilinda neredeyse hastalarm % 83’iinde goriiliir *°.
Son donem PH’nin levodopaya direncli semptomlar1 Oziirliiliige biiyiik katkida

bulunur ve mortaliteye giiclii bir 5ngorii saglar 2.

2.2. Yas ve Sikhik

Parkinson hastalig1 cogunlukla yasl hastalarda goriilse de gen¢ hastalarda da
goriilebilir ama dzellikle 40 yasin altinda nadir gériiliir 3. Tipik olarak 55-65 yaslari
arasinda baglar ve 60 yas lizerinde %1-2 sikliginda goriiliir ve 85-89 yas arasinda
sikligt  %3.5’lara kadar artar. Yaklasik olarak genel popiilasyonun %0.3’0
etkilenmistir 3. Diinya genelinde 10 milyon kadar kisinin bu hastaliktan etkilendigi
diisiiniilmektedir 4. Prevalans1 degisik iilkelerde 35.8-12500/100.000 arasinda

degisir ve insidans1 1.5-346/100.000 arasinda degisir *° 1°.
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Grafik 2.1. Parkinson hastaligiin yas araligi — siklik dagilimi



Diinya genelinde yapilan metaanalizler sonucunda elde edilen veriler yas ile artan bir

prevalans oldugunu gostermektedir 2’

2.3. Etyopatogenez

Parkinson hastaliginin esansiyel 6zelligi subtantia nigra pars kompaktadaki
(SNPc) dopaminerjik noronlarin kaybidir. Substantia nigra pars kompaktanin en
belirgin etkilenen bolgesi ventrolateral bdlgesidir ve bu bolgedeki dopaminerjik
noronlar dorsal putamene dogru projekte olurlar. Patolojik degisiklikler motor
semptomlardan en az yirmi yil kadar énce baslar 8. Bu dopaminerjik néronlardaki
secici noron kaybi1 motor kontrolde bozukluk ile sonuglanir. Parkinson hastaligi

semptomlari ortaya ¢iktiginda SNPc’daki néronlarin %60-70’i kaybedilmistir ° 2,

Patolojik dogrulama ¢alismalari bu bolgedeki dopaminerjik noronlarin
kaybinin motor semptomlara, bradikinezi ve rijiditeye neden oldugunu gostermistir 2*
ve dopaminerjik ndronlarin orta derecede kaybinin hastaligin erken evrelerine denk
geldigini ve hala daha kurtarilacak dopaminerjik ndron oldugunu gostermistir 22,
Parkinson hastaliginda ndronal kayip bazi bagka bolgelerde de meydana gelir. Bunlar
lokus sereleus, Meynertin bazal ¢ekirdegi, pedinkiilopontin ¢ekirdek, rafe ¢ekirdegi,

vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, amigdala ve hipotalamustur 2,

Parkinson hastaliginin diger bir 6zelligi de Lewy patolojisidir. Anormal sekilde
katlanan proteinlerin birikmesi, PH da dahil ¢ogu nérodejeneratif hastalikta ortak bir
tema olarak ortaya ¢ikmaktadir. Her norodejeneratif hastalik, en bol olan proteine
gore kategorize edilir 2*. Parkinson hastaliginda bu proteinin alfa siniiklein oldugu
anlasilmistir ve bu proteinin SNCA geni tarafindan kodlandig1 bilinmektedir % 2°,
Yanlis katlanma durumunda, o-siniiklein ¢oziinmez hale gelip intraselliiler olarak
birikmeye baglar. Bu intraselliiler inkliizyon cisimciklerine “’Lewy cisimcigi’’ adi
verilir 7. Lewy cisimcikleri ya da intraselliiler anormal agregatlar, alfa siniiklein ve
ubiquitin gibi noéronal fonksiyonda gorev alan cesitli proteinler igerir. Lewy
cisimcikleri sadece beyinde olmayip ayni zamanda spinal kord, vagus siniri,
sempatik ganglionlar, kardiyak pleksus, enterik sinir sistemi, tiikriik bezleri, adrenal

medulla, deri sinirlerinde ve siyatik sinirlerde de saptanmgtir 28 29 30 31



Lewy patolojisi ile non motor semptomlar arasindaki iliski en belirgin olarak
kognitif tutulumda gosterilmistir. Baz1 yapilan patoloji ¢aligmalarindan elde edilen

bulgular demans ile kortikal Lewy miktar1 arasinda dogru orant1 saptamislardir 3 33,

Lewy patolojisinin hastalik tanisini koymada bir biyomarker olarak
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir ama daha sonra yapilan ¢aligmalar PH’nin daha
karmagik bir yapist oldugunu ve Lewy cisimciklerinin biyomarker olarak
kullanilamayacagini  gdstermistir. Son olarak PH’nin  monogenik formlar
bulunduktan sonra bu hastalarda Lewy patolojisi olmadan PH’nin meydana geldigi

gdsterilmistir 34 3° 3¢,

Néroinflamasyon PH patolojisinde rol alan diger bir faktordiir %, Basta astrosit
ve mikroglialar araciligr ile yiiriitilen inflamasyonun uzun zamandir oldugu
bilinmektedir. Hem reaktif astrosit aracili gliozis hem de reaktif mikroglia aracil
gliozis PH’nda ndrodejenerasyon alanlarinda gosterilmistir. Astrosit ve mikroglia her
ikisi de ektraselliiler debrisin temizlenmesini saglar ve bu durum aslinda diger
noronlarin korunmasini saglar. Aktive mikroglialardan beyin aracili nérotrofik faktor
ve glia aracili norotrofik faktor gibi faktorler ve es zamanli olarak serbest oksijen
radikalleri, proinflamatuar sitokinler de saliir. Bu iki durum arasindaki oran

onemlidir ve bazen zararl sonuglara neden olabilir 38,

Son yaymlar g¢evresel stresin ve yaslanmanin kendisinin de ndropatolojiyi
tetikledigi yoniindedir. Ozellikle ¢evresel toksinlere (pestisit vb.) maruz kalma, ilag
kotilye kullanimi ya da yaslanmanin verdigi stres kronik diisiik seviyede
noroinflamasyonu tetikler *°. Bu inflamasyon zaman icerisinde beyindeki ndronlarda

hiicresel yaslanmaya neden olur 40 4,

2.4. Risk Faktorleri

Parkinson hastalifi, Alzheimer hastalifindan sonra en sik goriilen
norodejeneratif hastaliktir  *2 *3. Ortalama baslangi¢ yasi yaklasik 50 ile 60 yas
arasinda olan PH ile en iliskili risk faktorii ileri yastir ** . Insidans1 ve prevalansi
yas artis1 ile iliskili olarak artis gosterir ve yaklasik 80 yasindan sonra pik yapar 46 47,
Sikliginin yasla artig gostermesi ve artan uzun yasam siirelerine bagl olarak 2030

yilinda Parkinson hastalarinin sayismin iki katia ¢ikacag ongoriilmektedir “,



Parkinson hastalig1 prevalans1 Avrupada ve Kuzey-Gliney Amerikada, Afrika, Asya
ve Arap iilkelerine gore biraz daha sik goriiliir 4°.

Cinsiyet belirlenmis bir risk faktoriidiir ve erkek/kadm: 3/2°dir *°. Etnik koken
de aym1 zamanda belirlenmis bir risk faktoriidiir. Amerikada insidans en yiliksek
olarak hispaniklerde daha sonra non hispaniklerde ve en az siyahlarda goriiliir 4°.

Beyaz irkta Asyali ya da Afrikalilara gore daha sik goriiliir %t %2,

Aile geemisi (genetik baglant1) ve pestisit maruziyetinin de diger 6énemli iki

risk faktorii oldugu belirlenmistir.

Epidemiyolojik kanitlar o kadar da giiglii olmasa da bir¢cok baska risk faktorii
de one siiriilmiistiir. Bunlar kuyu suyu kullanimi, siit tiikketimi, fazla viicut agirlhigi,
hidrokarbona maruz kalma, kafa travmasi, kirsal alanlarda yasama, tarim veya
tarimsal isler ile ugrasma, kentsel alanlarda bakira maruz kalma, sanayi bolgesinde
manganez ve kursuna maruz kalma, diyetle yliksek demir alimi, anemi Oykiisii ve

yiiksek egitim seviyeleridir 3,

Azalmis risk faktorii ile iliskili cevresel faktorler sigara tiiketimi, kahve
tiiketimi, non steroidal anti inflamatuar kullanim1 ve alkol kullanimi bulunmustur .
Sigaraya baslama ile PH arasinda ters oranti mevcuttur yani PH’na yatkin kisiler

sigaraya daha az basliyor da denebilir >°.

2.5. Genetik

Parkinson hastaligina genetigin katkis1 aile hikayelerinden gelmektedir °° ve en
inandiric1 kanitlar PH nin monogenik formlarinin kesfedilmesinden sonra gelmistir.
Alfa siniikleini kodlayan SNCA geni kalitimsal PH ile iliskili ilk gendir ®'. Parkin ve
LRRK2 mutasyonlari en sik gériilen mutasyonlardir *8, Parkinson hastalig1 gelistirme
icin en Onemli risk faktéri GBA mutasyonu olmasidir. Bu gen beta
glukoserebrosidazi kodlar ve homozigot mutasyonu Gaucher hastaligina neden olur
%9 Cok merkezli yapilan bir ¢calismada 5000 Parkinson hastas1 ve 5000 kontrol grubu
alinmistir. Bu c¢alismanin sonucuna gére GBA mutasyonu saptananlar bes kattan

daha fazla PH’na yakalanma riskine sahiptir .



2.6. Tam

Klinik olarak PH tanis1 bradikineziye ek olarak rijidite ve istirahat tremorunun
olmasi ile konulur. Postural instabilite ileri evre PH nin tipik bir 6zelligidir. Hastanin
Oykiisiinde semptomlar progrese olursa ve sonrasinda levodopa tedavisine iyi yanit
verirse muhtemelen dogru tani olacaktir %! 2. Parkinson hastalig: tani olasiligim
artiran Ozellikler arasinda bradikinezi, mikrografi, yatakta donmede zorluk,
sandalyeden kalkmada zorluk, nesneleri kontrol etmede zorluk gibi 6zellikler vardir.
Aksine, hastaligin erken doneminde diisme, baslangigta simetrik tremor, hastaligin
hizli ilerlemesi, dopamin tedavisine yanitin ¢ok az olmasi gibi ozellikler PH

olasiligim azaltir %,

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankas1 tani1 dlgiitleri klinik
olarak PH tanis1 koymak icin kullanilir 8, Bu kriterlerin duyarliligi %90 civarindadir
85, Tam1 igin altin standart noropatolojik degerlendirmedir °®. Genel olarak PH tanist
SNPc’ daki noronlarin orta-agir kaybina ve ayn1 zamanda hayatta kalan noronlarda
Lewy patolojisinin gosterilmesine ve diger parkinsonizm yapan patolojilerin

olmamasina baglidir %4 ¢7,

PET ya da SPECT gibi goriintileme yontemleri SNPc’dan striatuma projekte
olan dopaminerjik noronal terminallerdeki dopamin miktarmi odlger . Bu
goriintiileme yontemleri PH’m1 SNPc’da dopaminerjik ndéron kaybi olmayan
esansiyel tremor gibi hastaliklardan ayirmaya yarar. Erken PH’m1 gdsterebilme
durumu ¢esitli calismalarla arastirilmistir. SPECT ve PET gibi dopaminerjik
goriintiileme yontemleri SNPc’da ciddi diizeyde dopaminerjik kayip oldugunda
ancak gosterebilir ®°. Fakat PH’nin bu dopaminerjik kayiplardan ¢ok daha énce
basladig1 diisliniilir. Ama¢ SNPc’da nérodejenerasyon meydana gelmeden once

hastalik tanisin1 koyabilmektir.

2.7. Tedavi

Parkinson hastaliginin tedavisinde ana tedavi dopamin konsantrasyonunu
artiran ya da direk dopamin reseptdriine baglanan semptomatik kontrol saglayan ilag

tedavileridir. Suana kadar yapilan caligmalardan ele edilen sonuglar hastalik



modifikasyonu yapan bir ilag olmadigi ve tiim ilaglarin semptomatik tedavi igin

oldugu yoniindedir.

Hastaligin baslangic doneminde intraserebral dopamin konsantrasyonunu
arttiran ya da dogrudan dopamin reseptorlerine baglanan ilaglar PH’nin motor
semptomlarint kontrol altina almada ana ilaglardir. Bu ilaglar levodopa, dopamin
agonistleri, MAO-B inhibitorleri ve daha az siklikla kullanilan amantadindir 071
Bradikinezi ve rijidite belirgin olarak dopaminerjik tedaviden yarar goriir. MAO-B
inhibitorleri hastalifin erken evrelerinde tek basina faydalidir. Dopamin agonistleri
ve levodopa semptomlar biraz daha ciddilesince diisiiniilmelidir. Bradikinezi ve
rijiditeye ters olarak tremor dopamin agonistlerinin diisiik dozlarina ¢ok iyi cevap
verir. Parkinson hastalarinda tedaviye ilk baslarken bu ilaclarin yan etkileri goz
oniinde bulundurulmalidir. Dopamin agonistleri ve levodopanin her ikisi de bulanti,
giin i¢inde uykululuk ve 6dem yapar ama bu yan etkiler dopamin agonistleri ile daha
stk olma egilimindedir. Patolojik kumar oynama, hiperseksualite, asir1 yeme ve
kompulsif para harcama gibi diirtli kontrol bozukluklar1 dopamin agonistleri ile ¢ok
daha siktir. Ozgegmisinde bagimliligi, obsesif kompulsif bozuklugu veya diirtiisel
kisiligi olanlarda diirtii kontrol bozuklugu gelistirme riski daha fazla oldugu i¢in daha
dikkatli kullanilmalidir ve miimkiinse kag¢inilmalidir. Dopamin agonistleri ayni
zamanda yash hastalarda ve kognitif bozuklugu olanlarda siklikla haliisinasyonlara
neden olur. Levodopa en iyi semptomatik kontrolii saglar fakat uzun siireli
kullanimda motor komplikasyonlar goriilmeye baslar. Bu komplikasyonlardan
kacinmak i¢in Oncelikle tedaviye MAO-B inhibitorleri ile baslaylp dopamin

agonistleri ile devam etmek Onerilir.

Parkinson hastaliginda goriilen psikoz ¢ok etkin bir sekilde klozapin tarafindan
kontrol altina alinabilir fakat klozapin kullanilirken aralikli kan sayim takibi gerekir.
Nadiren de olsa hayati tehdit eden agraniilositoza ve idiyosenkratik ila¢ reaksiyonuna
neden olabilir. Parkinson hastalig1 psikozunda ketiapin klozapine gore biraz daha az
etkilidir ama kan sayimi gerektirmez. Diger néroleptik ilaglardan kacinilmalidir

¢linkii parkinsonizmi kétiilestirebilir.

Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri demanst olan hastalarda

haliisinasyonlar1 ve deliizyonlar1 azaltir 2. Selektif serotonin 5-HT2A inverse



agonisti olan pimavanserin parkinsonizm semptomlarin1 artirmadan psikotik
semptomlarda azalma sagladig1 icin FDA onay1 almustir °. Klozapinden farkli olarak

pimavanserin i¢in kan sayimi gerekmez ve agraniilositoz beklenmez.

Parkinson hastaliginin motor semptomlarinin ¢gogundan farkli olarak non motor
semptomlar genellikle sinirhi tedaviye sahiptir. Bu tedaviler etkin bir sekilde bazi non
motor semptomlart iyilestirebilir. Bunlar psikiyatrik semptomlar, uyku bozukluklari,
otonomik disfonksiyon ve bitkinliktir . Hastalik ile iliskili depresyon tipik olarak
antidepresanlar ile tedavi edilebilir. Kanitlar 6zellikle desipramin ve nortriptilin gibi
trisiklik antidepresanlarin PH depresyonunda etkin oldugunu gostermistir. Glinliik
pratikte sitalopram, fluoksetin, paroksetin ve sertralin gibi selektif serotonin gerialim
inhibitorleri ¢ok sik olarak PH ile iliskili depresyonun tedavisinde kullanilir. Uzun
salimimli venlafaksin ve bir dopamin agonisti olan pramipeksol ile yapilan ¢alismada

bu ilaglarin depresyona iyi geldigini gdstermistir ™ 7,

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) PH motor semptomlarinin kontrolii i¢in iyi
bir yontemdir. Cerrahi tedavi optimal medikal tedaviye ragmen motor dalgalanmalari
ve diskinezisi olan hastalarda yapilmalidir. Caligmalar hem subtalamik DBS’nin
hem globus pallidusa yapilan DBS’nin orta-ileri evre PH’nin tedavisinde etkin
oldugunu gostermistir /. Talamik DBS tremor igin iyi bir tedavi se¢enegidir. Non
motor dalgalanmalar, uykuyla iligkili semptomlar, davranigsal anormalliklerde DBS
sonrasinda iyilesme goriilebilir '8, Son yapilan EARYLSTIM ¢alismast motor
komplikasyonlar ortaya ¢ikar ¢ikmaz yapilan cerrahi tedavinin daha etkin oldugunu

gdstermistir ’°.

2.8. Motor ve Non Motor Komplikasyonlar

Levodopa ilk kullanima girdigi 1960 yilindan beri PH’min  motor
semptomlarinin kontroliinde altin standart tedavi olmayr siirdiirmiistiir 8. Erken
evrelerde levodopa doz bagimli olarak parkinsonian semptomlarda iyilesme
saglamakla beraber gilinlik 600 mg/giin levodopa alan ve 40 hafta boyunca takip
edilen hastalarin %30’unda doz sonu kétiilesmesi (DSK) ve %17’sinde diskinezi

81 8 Bu durum neredeyse tiim Parkinson hastalarmi etkiler fakat

geligsmistir
genellikle bu durumun farkinda olunmaz ya da DSK’nin hastaligin erken evrelerinde

bulunmayacag: diisiiniiliir 8. Gergekte DSK tedaviye baslandiktan sonra doz bagimli



olarak aylar icinde ya da birkac yil iginde goriilmeye baslar 8 . Bazi calismalara
gore bes yil levodopa kullandiktan sonra hastalarin %50’sinden fazlasinda bir veya
daha fazla motor komplikasyon ortaya ¢ikar ve 10. yilin sonunda bu rakam %80’lere

ulagir .

Doz sonu kétiilesmesi apomorfin ya da diger dopamin agonistlerinin kullanimi
ile de gorilebilir. Kronik dopaminerjik tedavi kullanimi1 sonrasinda motor
komplikasyonlar gelisir ve bu komplikasyonlar belirgin 6ziirleyicidir & & 8. Hastalik
ilerledikce levodopaya verilen cevap siiresi giderek kisalir; motor komplikasyonlarin
ve motor dalgalanmalarin gelismesinde hastaligin siiresi, hastaligin agirligi ve esas
rolii levodopa farmakokinetigi ve dagilimi olusturur *°. Hastaligin erken evresinde
tek doz levodopanin plazma yar1 émrii 60-90 dakika olmasina ragmen ilag etki siiresi
dort saatten uzun slirmektedir. Bir veya daha fazla levodopa dozu unutulsa bile
alman motor cevaplar sabittir, iyilik hali devam eder ve kétiilesme goriilmez .
Hastalik ilerledik¢e bu durum ortadan kalkar. Motor komplikasyonlar, oral levodopa
alindiktan sonra 90 dakika icinde maksimum doza ulasan ve sonrasinda azalma
gosteren plazma levodopa konsantrasyonu ve striatal dopaminerjik ndronlarin

pulsatil stimiilasyonu ile dogrudan iliskilidir % 9,

Siklikla ilk motor komplikasyon DSK’dir. Tedavinin iyilik durumu bir sonraki
levodopa dozuna kadar siirmez ve hem motor hem de non motor semptomlar diger
ilag dozu alinmadan Once tekrar ortaya ¢ikar. Hastalifin ilerlemesi ile birlikte
levodopaya verilen cevap kotiilesir ve tedavi cevabi tahmin edilemez hale gelir %
Hastalar DSK ve aym1 zamanda beklenmeyen zamanlarda aniden gelisen ‘’on-oft”’
fenomeni de yasamaya baslarlar *°. Bazen ila¢ dozu alinmasina ragmen ilacin etkin
hale gelmesi daha fazla zaman alabilir ve buna ‘’gecikmis on’’ denir. Bazen de ilag

alinmasina ragmen hig etkisi olmaz buna da “’no on’’ denir %.

Tedaviyle beraber ciddi 6ziirleyici olabilen diskineziler de goriiliir. Hastalikta
motor semptomlar kotiilestikce giinliilk alinmasi gereken dopamin ihtiyaci da
artmaktadir. Baglangigta diisiikk dozlarda dopamin ile semptomlart kontrol altinda
olan bir hastada zamanla hem kullanilan dopamin miktar1 artmakta hem de ilacin
alinmas1 gereken siklik artmaktadir ve bu duruma ikincil olarak Oziirleyici

97

diskineziler daha fazla goriilmeye baslar Parkinson hastalarinda goriilen

10



diskineziler istemsiz  hareketler olup levodopanin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulastigt donemde goriiliir ve buna “’tepe dozu diskinezisi’’ denir
% Bu diskineziler tipik olarak koreiform &zelliktedir ve viicudun herhangi bir
boliimiinde goriilebilir fakat distonik ya da miyoklonik karakterde de olabilir.
Diskineziler ayn1 zamanda “’on’” donemi baslarken ya da sonlanirken de goriilebilir.
Buna da ¢’difazik diskinezi’’denir. Bu hastalarda anormal hareketler ritmik,
stereotipik, asimetrik ve ozellikle bacaklarda goriilme egilimindedir. Oral levodopa
farmakokinetiginin iyilestirilmesi ve levodopanin daha kararli bir plazma
konsantrasyonuna ulagmasi ile motor dalgalanmalar ve ilacin indiikledigi diskineziler
azaltilabilir ®°. Dopaminerjik tedaviye ne kadar erken baslanirsa daha uzun siireli

00

klinik iyilik durumu olacagmin gostergesidir °°. Levodopa baslanmadan 6nce

dopamin agonistlerinin baslanmas1 motor komplikasyonlarin geciktirilmesinde etkin

bulunmugtur 0% 102 103,

Standart dozlar beyinde dopaminerjik noronlarin aralikli ve pulsatil uyarimina
neden olur 1%, Hem DSK’nin hem de diskinezilerin reseptorlerin pulsatil uyarimina

104

sekonder gelistigi diisliniiliir Motor dalgalanmalarin ileri evre PH’nda

dopaminerjik presinaptik terminallerin kaybi ile striatal dopamin depolama

kapasitesinin azalmasina bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir 1% 1%,

Non motor komplikasyonlar duygu durum bozuklugu, kognitif disfonksiyon,
disotonomi ve agr1 gibi semptomlardaki dalgalanmalardir 1. Non motor
semptomlarin en az motor semptomlar kadar sik goriildiigii bilinmektedir 18 1%° fakat
non motor semptomlar cogunlukla taninmamaktadir *°. Anksiyete, asir1 terleme,
kognisyonda yavaslama, bitkinlik ve akatizi en sik bildirilen non motor

semptomlardir.

Bircok  calisma  Parkinson  hastalarinda  levodopa  komplikasyonu
gelismesindeki prediktér ve potansiyel patofizyolojik mekanizmalar1 arastirmistir.
Hastalik siiresi ve evresi, levodopa kullanma siiresi, cinsiyet, hastaligin baslama
yasinin erken olmasi ve viicut agirligt motor komplikasyonlarin ve dalgalanmalarin

gelismesinde rol oynadig1 diisiniiliir ** 112,

Hastaligin ilerlemesi ve uzun siireli dopaminerjik tedavi uygulanmasina ikincil

olarak PH’nn ileri evrelerinin tedavisi daha karisik hale gelmektedir ** 14 Eger
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tedaviye levodopa ile baglanmigsa zaman igerisinde uzun etkili bir dopamin
agonistine mutlaka ihtiya¢ olacaktir. Motor komplikasyonlar ve motor dalgalanmalar
ortaya ¢iktiktan sonra bu durumlar tedavi ile kontrol altina almak zordur ¢iinkii altta
yatan patofizyolojik mekanizma tam belli degildir. Parkinson hastaliginin motor
semptomlar ¢ok iyi bir sekilde kontrol altina alinsa bile hastali§in sayisiz non motor
semptomlari artarak devam eder ve bu non motor semptomlar 6zellikle dopaminerjik
tedaviye cevap vermez '°. Non motor semptomlarin altinda yatan mekanizma tam
olarak anlasilamamistir ve bu sebeple non motor semptomlarin tedavisi agik ve net

degildir.

2.9. Komplikasyonlarin Tedavisi

Hastaligin ilerlemesi ve uzun siireli tedavi sonrasinda komplikasyonlar goriiliir.
Komplikasyonlar motor ve non motor dalgalanmalar, diskinezi ve psikozdur. Motor
komplikasyonlar, PH tedavisi i¢in karsilanamayan 6nemli bir ihtiya¢ olmaya devam
etmektedir. Motor komplikasyonlarin yonetimi igin etkin tedaviler son yillarda
gelistirilmigtir. Genel olarak, bu tedavilerin kullanom mantig1 standart oral
levodopanin kisa plazma eliminasyon yar1 dmrii ile elde edilen silireden daha uzun
siire striatal dopaminerjik reseptor stimiilasyonunu saglamak olmustur. Giinliik
levodopa miktarin1 ve sikligini ayarlamak, tedaviye MAO-B ya da COMT inhibitorii
ya da bir dopamin agonisti eklemek ’off’’siiresini kisaltmak i¢in uygulanan etkin
farmakolojik tedavilerdir. Ayrica amantadin gibi non dopaminerjik ilaglar ve
fonksiyonel cerrahi de etkindir. Bilateral subtalamik DBS ve globus palidus interna
DBS ya da tek tarafli pallidotomi de motor dalgalanmalar1 kontrol altina almak icin
yapilan uygun tedavilerdir ''°. Benzer sekilde amantadin, bilateral STN ve GPi
stimiilasyonu ve tek tarafli pallidotomi levodopanin indiikledigi diskinezilerin

tedavisinde etkin uygulamalardir 118,

Dalgalanma ve diskineziler, normalde pulsatil stimulasyonlu olan striatal
dopamin reseptorlerinin hastalik ilerledikce direk olarak levodopa plazma ilag
konsantrasyonundan etkilenmesi sonucuna baglanmisir. Dalgalanmalar1 engellemek
icin tedaviye dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri ve COMT inhibitorleri
eklenebilir 18, Uzun etkili levodopa preparatlar1 kararli bir dopamin konsantrasyonu

saglamaktadirlar. Yeni uzun salimimli levodopa preparati ile yapilan caligmalarda
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ileri evre Parkinson hastalarinda off siiresini azalttigi gosterilmistir ve FDA onay1
almistir 18, Plazma kararli durum konsantrasyonu saglamak icin diger bir ilag da
levodopa-karbidopa jeldir. Bu ilag perkutantz gastrostomi ile duedonuma verilir. Bu
ilacin da off siiresini kisalttig1 ve on siiresini uzattig1 ve bu donemde diskinezilere
neden olmadig1 gosterilmistir . Subkutan dopamin agonisti olan apomorfin de
ciddi motor dalgalanmalar iizerine etkindir. Non-dopaminerjik tedaviler de motor
dalgalanmalarin tedavisinde etkili olabilir. Ornegin amantadin ve klozapin c¢oklu

norotransmitter sistemi tizerine etkilidir ve diskinezilerin tedavisinde kullanilabilir
118

Hizli salinimli levodopa/karbidopa yanma hizli salinimli dopamin agonisti,
COMT inhibitorii ya da MAO-B inhibitorii eklenmesi “’off’” siiresini kisaltir ve

UPDRS skorlarinda iyilesme saglar 18,

Bu {i¢ grubun indirek yapilan
karsilagtirmasinda hizli salinimli dopamin agonistlerinin off siiresini kisaltmada
COMT ve MAO-B inhibitorlerinden daha tistiin oldugu goriilmiistir. Dopamin
agonistleri glinde 1.54 saat, COMT inhibitorleri 0.83 saat ve MAO-B inhibitorleri
0.93 saat off siiresinde kisalma saglar, fakat dopamin agonistleri MAO-B
inhibitérlerine gdre daha fazla diskinezi gelismesine neden olur 118, Yavas salimiml
oral ropirinol ya da yavas salinimli oral pramipeksoliin levodopaya eklenmesinin de
off siiresini kisaltmada etkin oldugu da gostermistir 18 8 Her iki ilagla da
diskinezilerde belirgin artig olmaksizin “’on’’ siiresinde artma goriilmiistiir. Yan etki
olarak diskinezi ropirinol grubunda plasebo ile karsilastirildiginda %13, pramipeksol
grubunda plasebo ile karsilastirildiginda %8 daha fazla goriilmiistiir. Ropirinol
formilasyonlarmi1 karsilastiran 24 haftalik bir c¢alismada yavas salinimh
formiilasyonun hizi salinimli formiilasyona gore ’off”” siiresini daha fazla azalttig1
gosterilmistir 1°. Yan etki bildirimi uzamis salimmli formiilasyonlarda hizli salinimli
formiilasyonlara gore daha azdir. Apomorfin ile yapilan bir ¢aligmada off siiresini %
60 azalttig1 ve ayn1 zamanda diskinezilerde de belirgin azalma oldugu gosterilmistir
120 Hizli salmimli levodopa/karbidopa formiilasyonu ile levodopa/karbidopa

intestinal jelin karsilagtirildigi bir ¢alismada jel formiilasyonun belirgin olarak off

siiresini kisattig1 ve diskineziler olmadan on siiresini artirdigini gdstermistir 2L,

Ileri evre PH’nda ortaya c¢ikan motor ve non motor semptomlar levodopaya

diisiik oranda cevap verir. Asetilkolin, glutamat, norepinefrin ve serotonin gibi
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dopamin disindaki norotransmitterlerdeki anormalliklerle de PH’nda karsilasilir.
Levodopa direngli semptomlarin bu ndrotransmitterlerle iligkili olabilecegi diisiiniiliir
" Tleri evre PH’nda asetilkolinerjik yapilardaki nérodejenerasyon sonras asetilkolin
diizeyinin azalmasi ile demans, yiirime disfonksiyonu ve diismeler goriilir .
Asetilkolin esteraz inhibitdrii olan rivastigmin PH demansinda etkilidir 22, Yapilan
az sayida calismada donepezilin de diisme iizerine postural stabiliteyi saglayarak

olumlu etkisi oldugu gostermistir 123,

2.10. Doz Sonu Kotiilesmesi Anketi

Doz sonu koétiilesmesi PH tedavisinin ilk klinik komplikasyonudur ve hasta
tedavisinin uygun hale getirilmesi gerekir 2*. Rutin poliklinik kosullarinda,
farkindaligin az olmasi, hasta egitim seviyesinin diisiik olmasi, klinisyenin hastay1
degerlendirme zamaninin az olmast ve hasta ile iletisim giigliikkleri cogu zaman
DSK’nin atlanmasia neden olur. Doz sonu koétiilesmesinin tiim hastalarda farkli
semptomlarla ortaya cikabilmesi sebebi ile kolaylikla atlanabilir. Bazi hastalarda
DSK tremor, rijidite ya da bradikinezi gibi motor semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi
ile ve bazi hastalarda anksiyete, bitkinlik, duygu durum degisiklikleri, diisiinmede
yavaglama ya da zorlanma, huzursuzluk, terleme ve salivasyonda artig gibi non motor
semptomlardaki dalgalamalar ile ortaya cikar. Doz sonu kotlilesmesinin farkina
varilmamas1 hastalifin idaresinde zorluklara neden olur. Son yapilan bir ¢calismada
motor dalgalanma gdsteren hastalarin tamami non motor dalgalanma da gdstermistir
125 Doz sonu kétiilesmesi anketinin gelistirilmesi ve validasyonu klinisyenlerin DSK
semptomlarint daha iyi farketmelerini saglamistir. Anketlerin tam1 koymak igin
kullanilmast yeni bir durum olmayip daha onceden bagka hastaliklar icin sikca

kullanilmistir.

[k olarak 32 maddelik DSK anketi, Hareket Bozukluklari uzmanmin klinik
muayenesi ile karsilastirilmistir. Hastalik siiresi bes yildan kisa olan 300 hasta
calismaya dahil edilmistir. En yiiksek DSK oran1 165 (%57.1) hastada DSK anketi
ile saptanmistir ve klinisyen muayenesi ile hastalarin %29.4° nde DSK saptanmistir
126 32 maddelik DSK anketi arastirmacilar i¢in c¢alismalarda kullanilmak iizere

gelistirilmistir. Bu anketin poliklinik kosullarinda kullanilmasi planlanmamistir. Bu
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nedenle 19 ve 9 maddelik DSK anketleri 32 maddelik DSK anketinden kisaltilarak
gelistirilmistir. 32 maddelik ankette en ¢ok DSK ile iliskili maddeler secilmistir.

On dokuz maddelik DSK anketi dokuz motor dalgalanma, 10 non motor
dalgalanmay1 degerlendiren sorudan olusmaktadir 3. Motor semptomlar titreme,
konusma zorlugu, glicsiizliikk, dengesizlik, hareketlerde yavaslik, elde beceriksizlik,
katilik, sandalyeden kalkmada zorluk ve kaslarda kramptir. Non motor semptomlar
ise anksiyete, terleme, duygu durum degisiklikleri, uyusukluk, panik ataklari, zihin
bulanikligr/diisiinmede kiintliik, karinda rahatsizlik, hem sicak basmasi hem iisiime,
bir yerimizin acimast ve agridir. Bu anketlerde hastalar sadece zorluk c¢ektikleri
sikayetleri degil ayn1 zamanda bu sikayetlerinin ilag¢ alinca diizelip diizelmedigini de
dile getirirler 27 Oncelikle her bir semptom hastaya sorulur eger bu semptom varsa
levodopa aldiktan sonra diizelip diizelmedigi sorulur. Hastanin ankette yer alan bir
sikayetinin olmast ve bu sikayetinin ila¢ alinca diizelmesi DSK oldugu anlamina

gelir. Tek bir maddeye ayni anda evet cevabi vermesi DSK tanis1 i¢in yeterlidir.

Bu ¢aligmanin amaci 19 maddelik DSK anketinin Tiirk¢e standardizasyonu ve tek

soru ile DSK’nin saptanip saptanamayacaginin arastirilmasidir.

15



3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu onayi
alindiktan sonra ¢alismaya baslanmistir. On dokuz maddelik DSK anketi ingilizce
seviyesi Kamu Personeli Dil Siavi (KPDS) — A diizeyinde olan alt1 kisi tarafindan
ceviri-geri ¢eviri yontemi kullanilarak Tirkceye cevirilmistir. Calismaya katilanlar
Ibni Sina Hastanesi Hareket Bozuklugu poliklinigi ve Ibni-Sina Hastanesi Noroloji
poliklinigine bagvuran hastalar arasindan dahil etme ve dislama kriterlerine gore
secilmis olup bilgilendirilmis onam formunu kabul edip imzalayan katilimcilar

calismaya dahil edilmistir.
Dahil Edilme Kriterleri
- 18 yasindan biiyiik olmasi,
- Idiyopatik PH tanis1 olmast,
- En az iki haftadir araliks1z levodopa kullaniyor olmasi
- Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmasidir.
Dislama Kriterleri
- 18 yasindan kii¢iik olmasi,
- Levodopa kullanmamasi,
- lIdiyopatik PH tanis1 olmamast,
- Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamamasi

- Anketi uygulayamayacak siddette demansi ya da noropsikiyatrik bozuklugu
olan hastalar (noropsikiyatrik degerlendirmede Ol¢ek kullanilmamis olup

klinik olarak degerlendirme yapilmistir.) dahil edilmemistir.

Bilgilendirilmis onam formu Ek-1’de mevcuttur. Ilk goriismede hastalarmn
norolojik muayenesi yapilmistir. Degistirilmis Hoehn Yahr Evresi formu,
demografik ozellikler formu doldurulduktan sonra hastalara ’Son iki hafta i¢inde
Parkinson hastaligi ile ilgili hangi sikayetiniz sizi en fazla rahatsiz etti?’’ ve tek
maddelik ©> Bu sikayetleriniz giin igerisinde bir iy1 bir kétii oluyor mu?’’sorusu

sorulmustur ve ardindan 19 maddelik DSK anketi verilmistir.
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Tablo 3.1. 19 maddelik doz sonu kétiilesme anketinin Tiirk¢e versiyonu

Ayse hanimin 6rnegi

Bende bu belirti var [lacimu icince genellikle
diizeliyor
1. Titreme 4 v
2. Konusma zorlugu 4
3. Kaygi, sikint1

Normal bir giinde Ayse hanimda hem titreme hem konusma zorlugu olmaktadir.

Ama ilacini igtikten sonra sadece titremesi diizelmektedir.

Bende bu belirti | [lactm1 igince genellikle

var diizeliyor

. Titreme

. Konusma zorlugu

. Kaygi, sikint1

. Terleme

. Duygusal degisiklikler

. Giigsiizliik

. Dengesizlik

. Hareketlerde yavaslik

O o N| O | B W[ | B

. Elde beceriksizlik

—_
=

. Uyusma

—
—

. Katilik

—_
[\

. Panik ataklar

(=Y
w

. Zihin bulanikligi/diisinmede kiintlik

,_.
o

. Karinda rahatsizlik

=
ol

. Kaslarda kramplar

[N
»

. Sandalyeden kalkmada zorluk

—_
3

. Hem sicak basmas1 hem iigiime

—_
0

. Bir yerimiz acimasi

—_
Nel

. Agr
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3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 Windows siirimiinde yapilmistir. Tanimlayici
istatistik olarak, nicel degiskenler icin ortalamazstandart sapma (ss) ve ortanca
(minimum-maksimum), nitel degiskenler igin ise say1 (yiizde) verilmistir. iki nicel
degisken arasindaki iliski incelenmek istendiginde normal dagilim varsayimlar
saglanmadigi i¢in Spearman Korelasyon Katsayist kullanilmistir. Nicel degisken i¢in
iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda istatistiksel olarak fark
olup olmadigina normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullamilmistir. Iki kategorik degisken
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Ki-Kare testi kullanilmistir. Tiirkge cevirisi yapilan
olgegin giivenirlik analizi igin Cronbach Alfa degerinden yararlamlmistir. Iki
kategorik degisken arasindaki uyuma bakmak i¢in Kappa istatistigi kullanilmistir.
Bir altin standart esliginden diger degiskene ait duyarlilik, secililik, pozitif tahmin
degeri ve negatif tahmin degeri parametrelerinin hesaplanmasinda ROC analizi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Caligmaya 124 (%62.3) erkek ve 75 (%37.7) kadin olmak tizere toplamda 199
hasta dahil edilmistir. Calismaya katilmasi teklif edilen hastalarin biri hari¢ hepsi
calismaya katilmay1 kabul etmistir. Katilmayan hastanin katilmama sebebi onam
vermemesidir. Hastalarin yas ortalamasi 64.85+11.25 yildir. Egitim diizeyi ilkokul
olan hasta sayist 75 (%37.7), ortaokul olan 10 (%5.0), lise olan 42 (%21.1),
tiniversite olan 48 (%24.1), okur yazar olmayan hasta sayisi 24 (%12.1) olarak
bulunmustur. Ortalama hastalik siiresi 82.90+ 65,17 ay olarak saptanmustir. El tercihi
sag olan hastalarin sayis1 189 (%95) iken sol olan hastalarin sayis1 10 (%5.0) olarak

bulunmustur.

En az bir maddeye sorunun kendisinde oldugunu ve bu sikayetinin ilagla
diizeldigini bildiren hastada DSK var kabul edilmistir. Hastalarin 154 (%77.4)’linde
anket ile DSK saptanmis iken 45 (%22.6) hastada ise DSK saptanmamustir. Bildirilen
semptomlar ve bu semptomlarin ilagla diizelmesine iliskin Cronbach alfa degeri
0.842 saptanmistir ve 199 hastaya ait bu anketin i¢ tutarliliginin yeterli yani kapsam

gecerliliginin oldugunu gostermektedir.

[k yapilan ankette DSK degiskeni ile iki hafta sonra yeniden yapilan ankette
DSK degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p=1.000).
Yeniden yapilan ankette 54 hastanin 43(%79.6)’iinde uyum saptanmustir. ilk yapilan
ankette DSK saptanan 40 hastanin 35 (%87.5)’inde iki hafta sonra yapilan yeniden
anket uygulamasinda da DSK saptanmistir ve ilk ankette DSK saptanmayan 14
hastanin 8 (%57.1)’inde iki hafta sonra yapilan ankette de DSK saptanmamustir.
Test-yeniden teste ait Cronbach alfa degeri 0.822 olarak bulunmustur ve bu deger de
54 hastaya ait anketin i¢ tutarlihigmim yeterli yani kapsam gecerliliginin oldugunu

gostermektedir.

Olgekte DSK var olan erkek hastalarm sayist 92 (tiim erkek hastalarin
%74.2’s1), kadin hastalarin sayis1 62 (tiim kadin hastalarin %82.7’s1)’dir. Doz sonu
kotiilesmesi saptanmayan erkek hastalarin sayist 32 (9%25.8), kadin hastalarin sayisi

13 (%17.3)’tiir. Kadin ve erkeklerdeki DSK orani benzerdir (p=0.166).
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Yas degiskeni i¢in 6lgekte DSK var olanlara ait ortalama+ss ve ortanca (min-
maks) degerleri 63.46£11.19 ve 65.0 (27.0-86.0) iken DSK olmayanlara ait bu
degerler 69.64+£10.20 ve 72.0 (41.0-87.0) olarak bulunmustur. Doz sonu kotiilesmesi
olmayanlar anlamli olarak daha yashh bulunmustur (p<0.001). Doz sonu
kotiillesmesinin geng hastalarda daha sik goriilmesi hastalik siiresinin daha uzun

olmasina ikincildir.

Olgekte DSK var olan hastalar i¢inde egitim diizeyi ilkokul olan hasta sayis1 59
(%78.7), ortaokul olan 9 (%90.0), lise olan 32 (%76.2), iiniversite olan 34 (%70.8),
okur yazar olmayan hasta sayist 20 (%83.3) olarak bulunmustur. Doz sonu
kotiilesmesi olmayan hastalar icinde egitim diizeyi ilkokul olan hasta sayisi 16
(%21.3), ortaokul olan 1 (%10.0), lise olan 10 (%23.8), iiniversite olan 14 (%29.2),
okur yazar olmayan hasta sayis1 4 (%16.7) olarak bulunmustur. Olgekte DSK ile
egitim diizeyi degiskenleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunamamastir (p=0.613).

Derin beyin stimiilatorii olan hasta sayist 17 (%8.5) iken olmayan hasta sayisi
182 (%91.5)’dir. Derin beyin stimiilatorii olan 17 hastanin 13 (%76.4)’linde Olcekte
DSK saptanmugtir. Derin beyin stimiilatorii olmayan 182 hastanin 141 (%77.5)’inde
DSK varken 41 (%22.5)’inde DSK saptanmamistir. Doz sonu kétiilesmesi ile DBS
nitel degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir

(p=1.000).

Doz sonu kotiilesmesi olan hastalarin ortalamatss ve ortanca (min-maks)
hastalik siireleri sirasiyla 88.81+65.87 ve 72.0 ay (2.0-300.0 ay)’dir. Olgekte DSK
olmayanlara ait ortalama+ss ve ortanca (min-maks) degerleri sirasiyla 62.73+59.09
ve 48.0 ay (5.0-300.0 ay) olarak bulunmustur. Doz sonu kotiilesmesi olanlarin

hastalik siiresi daha uzun bulunmustur (p=0.008).
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Tablo 4.1. Hoehn Yahr Evrelerine Gére Hasta Dagilimlari

Total Doz Sonu Kétiilesmesi
Yok Var

Hoehn Yahr N % n % n %
Evresi
1 1 0.5 0 0.0 1 0.6
2 87 43.7 17 37.8 70 455
2.5 58 29.1 14 31.1 44 28.6
3 29 14.6 6 13.3 23 14.9
4 13 6.5 5 11.1 8 5.2
5 11 55 3 6.7 8 5.2
Total 199 100.0 45 100.0 154 100.0

*Doz sonu kotiilegsmesi oranlart Hoehn Yahr Evreleri arasinda benzer dagilmistir (p=0.715).

En fazla hasta sayis1t Hoehn Yahr evre 2 ve evre 2.5 olan evrelerdedir. En az hasta

sayisina sahip evreler evre 1 ve evre 5’tir.
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Grafik 4.1 A. Doz sonu kétiilesmesi anketinde motor semptomlarin goriilme sikligi
ve ila¢ sonras1 diizelme oranlari
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Grafik 4.2. B. Doz sonu kétiilesmesi anketinde non motor semptomlarin goriilme
siklig1 ve ilag sonrasi diizelme oranlari

Tablolardan da goOriildiigii gibi motor semptomlar ila¢ sonras1 non motor

semptomlara gore ilag sonrasi daha fazla diizelme gdstermektedir.
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Tablo 4.2. Ankette bildirilen semptomlar ve ilag sonrasi diizelme oranlar1

Semptom Ilacla Diizeliyor

Evet-n(%) Hayir-n(%o)
Titreme(n=142) 96(67.6) 46(32.4)
Konusma Zorlugu(n=110) 55(50.0) 55(50.0)
Kaygi Sikinti(n=115) 53(46.1) 62(53.9)
Terleme(n=136) 31(22.8) 105(77.2)
Duygusal Degisiklik(n=117) 27(23.1) 90(76.9)
Giigsiizliik(n=157) 83(52.9) 74(47.1)
Dengesizlik(n=155) 70(45.2) 85(54.8)
Hareketlerde Yavashk(n=180) 100(55.6) 80(44.4)
Elde Beceriksizlik(n=146) 72(49.3) 74(50.7)
Uyusma(n=110) 38(34.5) 72(65.5)
Katihik(n=99) 59(59.6) 40(40.4)
Panik Atak(n=49) 14(28.6) 35(71.4)
Zihinde Bulamklik(n=98) 28(28.6) 70(71.4)
Karinda Rahatsizhik(n=75) 11(14.7) 64(85.3)
Kaslarda Kramp(n=112) 34(30.4) 78(69.6)
Sandalyeden Kalkmada 57(46.7) 65(53.3)
Zorluk(n=122)
Hem Sicak Basmasi Hem 23(41.8) 32(58.2)
Usiime(n=55)
Bir Yerimizin Acimasi(n=32) 10(31.2) 22(68.8)
Agri(n=99) 29(29.3) 70(70.7)

Hastalar tarafindan en sik dile getirilen {i¢ semptom sirasiyla hareketlerde
yavaslik, gii¢siizliik ve dengesizliktir ve 180 (%90.4) hasta hareketlerde yavaslik,
157 (% 78.9) hasta gligsiizliik ve 155 (%77.9) hasta dengesizlik sikayeti bildirmistir.
En az dile getirilen semptomlar bir yerin acimasi, panik ataklari ve hem sicak
basmasi hem tigiimedir. Bir yerin acimasi 32 (%16), panik atak 49 (9%24.6) ve hem
sicak basmas1 hem iisiime 55 (%27.6) hasta tarafindan dile getirilmistir. Ilag sonrasi
en fazla diizelme gorilen semptomlar titreme (%67.6), katilik (%59.6) ve
hareketlerde yavaslik (%55.6)’tir. Tiim bildirilen semptomlar iginde ila¢ sonrasi en

az diizelme gosteren semptomlar karinda rahatsizlik (%14.7), terleme (%22.8) ve
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duygusal degisiklikler (%23.1)’dir. Bu semptomlara ait diizelmeme oranlar1 ise
karinda rahatsizlik (%85.3), terleme (%77.2) ve duygusal degisiklikler (%76.9)
seklindedir.

Ankette ortalama 9.82+3.57 semptom bildirilmistir ve semptom bildiren
hastalar icinde en az {i¢ semptom bildiren hastalar mevcutken ayni zamanda 19
maddenin 18 tanesini semptom olarak bildiren hastalar da mevcuttur. U¢ semptom

bildiren dort hasta, 18 semptom bildiren ise bir hasta vardir.

Motor semptom sikayeti olan hastalarin sayist 154 (%77.4) iken olmayan
hastalarin sayis1 45 (%22.6) olarak bulunmustur. Non motor semptom sikayeti olan
hastalarin sayis1 93 (%46.7) iken olmayan hastalarin sayist 106 (%53.3) olarak
bulunmustur. Grafik 2 A ve Grafik 2 B de goriildiigii tizere motor semptomlar ilag
sonrast non motor semptomlara gore daha fazla diizelme gostermektedir yani non
motor semtomlar ila¢ sonras1 daha az diizelmektedir. Bu da anketin duyarliliginin

yiiksek ama segiciliginin diisiik olmasin1 agiklamaktadir.

Doz sonu kotiilesmesi anketi altin standart kabul edilip hastalara “’Soru’
uygulandiginda 199 hastanin 154’tinde DSK anketi ile “’Soru’> cevabi uyumlu
bulunmustur. Olgekte DSK var olan 154 hastanin 140 (%90.9)’nda *’Soru’’ DSK ni
saptamis ve Ol¢ekte DSK yok olan 45 hastanin 14 (%31.1)’nde “’Soru’> DSK
olmadigimi gostermistir. Soru degiskenine ait duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif

tahmini degerler sirasiyla %90.9, %31.1, %81.9 ve %50.0°d1r.

Tedavisi degistirilmeyen 54 hasta 14 giin sonra telefon ile tekrar aranmistir ve
hem DSK anketi hem de ’Soru’’ tekrar uygulanmistir. Yeniden test uygulamasinda
54 hastanin 43’iinde eski test ile uyum saptanmistir. ilk uygulanan dlgekte DSK var
olan 40 hastanin 35 (%87.5)’inde daha sonra uygulanan o6l¢ekte de DSK
saptanmugtir. Ik uygulanan &lgekte DSK yok olan 14 hastanm 8 (%57.1)’inde daha
sonra uygulanan 6l¢ekte de DSK yoktur. Bildirilen semptomlarin kendi i¢indeki ve
bu semptomlarin ilagla diizelmesinin kendi arasindaki uyuma bakmak i¢in Kappa

smif ici korelasyonu kullanilmigtir.
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Tablo 4.3. Test- yeniden test semptom var-yok arasindaki uyum

Sinif I¢i p degeri 95% Giiven Aralig1

Korelasyon Alt Sinir Ust sinir
DSK ,628 <0,001 ,358 , 784
Soru ,356 0,056 -111 ,626
Titreme ,873 <0,001 , 781 ,926
Konusma Zorlugu ,592 0,001 ,298 , 164
Kaygi Sikinti ,690 <0,001 463 ,821
Terleme 773 <0,001 ,609 ,868
Duygusal Degisiklikler 543 0,003 212 , 735
Giigsiizlik 729 <0,001 ,533 ,843
Dengesizlik ,796 <0,001 ,648 ,882
Hareketlerde Yavaslik 778 <0,001 ,617 871
Elde Beceriksizlik ,627 <0,001 ,357 , 784
Uyusma 774 <0,001 611 ,869
Katilik ,705 <0,001 491 ,829
Panik Atak ,789 <0,001 ,637 878
Zihinde Bulaniklik ,469 0,011 ,085 ,692
Karinda Rahatsizlik , 738 <0,001 546 ,849
Kaslarda Kramp ,628 <0,001 ,358 ,784
Sandalyeden Kalkmada Zorluk 725 <0,001 ,526 ,840
Hem Sicak Basmas1 Hem Usiime | ,675 <0,001 ,440 812
Bir Yerimizin Acimasi ,678 <0,001 445 ,813
Agn ,579 0,001 275 ,756
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Tablo 4.4. Test-yeniden test ilagla diizelme arasindaki uyum

Sinif I¢i p degeri 95% Giiven Aralig1
Korelasyon Alt Sinir | Ust sinir
Titreme ,633 <0,001 ,368 , 787
Konusma Zorlugu 441 0,018 ,036 ,675
Kayg1 Sikintt ,013 0,481 -, 701 A27
Terleme ,516 0,005 ,166 ,719
Duygusal Degisiklik -,098 0,633 -,892 ,363
Giigsiizliik ,622 <0,001 ,348 ,780
Dengesizlik ,503 0,006 144 712
Hareketlerde Yavaslik ,469 0,011 ,085 ,692
Elde Beceriksizlik ,519 0,004 171 721
Uyusma ,218 0,186 -,347 ,546
Katilik ATT 0,010 ,098 ,696
Panik Atak ,000 0,500 -, 723 ,420
Zihinde Bulaniklik 124 0,316 -,509 492
Karinda Rahatsizlik 7197 <0,001 ,650 ,882
Kaslarda Kramp ,385 0,040 -,061 ,643
Sandalyeden Kalkmada Zorluk 491 0,009 114 ,708
Hem Sicak Basmas1 Hem Usiime | ,605 <0,001 ,320 N
Bir Yerimizin Acimasi 543 0,003 ,209 , 736
Agri -,227 0,771 -1,115 ,288

Tek maddelik “’Soru’> DSK olan hastalar1 giivenilir sekilde saptayabilir ama
DSK' olmayan hastalarda hatali pozitif cevap orani yiiksektir. Bu tek maddelik
sorunun giivenle tarama testi olarak kullanilabilecegini ancak DSK tanisinda yeterli
olmadigini gostermektedir yani > 1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastalig: ile ilgili
hangi sikayetiniz siz en fazla rahatsiz etti? “’2- Bu sikayetleriniz giin igerisinde bir

1yl bir kotli oluyor mu? >’ diye sordugumuzda cevap evet ise o hasta DSK varlig

acisindan daha ayrintili degerlendirilmelidir.
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5. TARTISMA

Doz sonu kétiilesmesi PH motor veya non motor semptomlarinin bir sonraki
ilag dozunun siiresi gelmeden tekrar ortaya ¢ikmasidir. Cogu klinisyen DSK’ni
PH’nin tremor, bradikinezi ya da rijidite gibi motor semptomlarinin geri gelmesinden
anlar ama DSK semptomlar1 ¢ok heterojen olup hatta bazi durumlarda non motor
dalgalanmalar daha belirgin olabilir. Kronik levodopa tedavisi sirasinda olusan DSK
siklign hakkinda suana kadar fikirbirligi saglanamamistir 2. Daha &énce yapilan
caligmalardan klinisyen muayenesinin DSK’ni belirlemede yetersiz kaldigi

bilinmektedir 140

Bu calismanin amaci 19 maddelik DSK anketinin Tiirk¢e i¢in gegerlilik ve
giivenirliligini yapma ve bu anketi altin standart kabul edip tek soru ile ayn1 etkinligi
elde edip edemedigimizi saptamaktir. Bu calisma 19 maddelik DSK anketinin Tiirkce
icin yapilan ilk gegerlilik ve giivenirlik calismasidir. Calismamizda hastalarin
%77.4’linde anket ile DSK saptanmistir. Anketin DSK var olarak saptadigi 154
hastanin 140 tanesini tek maddelik soru da saptamistir. Yani soru ile DSK olan
hastalarin  %90.4’iinii saptayabiliriz. Literatiir tarandiginda tek soru ile DSK
saptanmasi i¢in yapilmis bir ¢aligma olmadig1 goriilmiistiir ve DSK ni saptamak i¢in
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde REM uykusu davranig

bozuklugunu tek soru ile saptamak icin calisma yapilmistir 129,

Bu ¢alismada
polisomnografi ile REM uykusu davramis bozuklugu saptanmis hastalara tek
maddelik soru sorulmustur. Bu ¢alismada 241 REM uykusu davranig bozuklugu olan
hastanin 226’si1 tek maddelik soru saptamistir yani duyarlilignt % 93.8°dir. REM
uykusu davranis bozuklugu olmayan 242 kontrol grubunun 211 tanesinde uyumlu
bulunmustur yani bu sorunun segiciligi % 87.2°dir. Benzer sekilde baska bir
calismada Parkinson hastalarinda depresyonun iki maddelik soru ile saptanmasi
planlanmistir. Bu iki sorunun duyarlilign %100 ve seg¢iciligi %84 hesaplanmistir.
Pozitif tahmin degeri %54 negatif tahmin degeri % 97 saptanmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda agir kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalarinda depresyonun
saptanmast i¢in bu iki maddenin baslangicta tarama igin kullanilabilecegini
gostermistir yani bu iki maddeden herhangi birinin var olmasi durumunda depresyon

acisindan daha dikkatli olunmasi 6nerilmistir 130,
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Stacy ve ark. tarafindan yapilan ilk ¢alismada 30 yasindan biiyiik, hastalik
stiresi 60 aydan daha kisa olan ve levodopa ve/veya dopamin agonisti kullanan

hastalar galigmaya dahil edilmigtir 31 143

ve DBS’si olan, inflizyon tedavisi alan,
minimental skoru 24’tin altinda olan hastalar c¢alismaya dahil edilmemistir.
Calismamizda 18 yasindan biiylik, levodopa kullanan ve hastalik siiresine
bakilmaksizin idiyopatik PH tanist oldugu diisiiniilen, en az iki haftadir siirekli olarak
levodopa kullanan ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayan tiim hastalar
calismaya dahil edilmistir. idiyopatik Parkinson hastalig1 tanis1 olmayan, 18 yasindan
kiisiik olan ve levodopa kullanmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Hastalik
siddetine bakilmaksizin tim evrelerde DSK goriilebilecegi diigtiniildiigli i¢in tiim
idiyopatik PH tanis1 oldugu diisiiniilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bes yilin

altinda hastalik siiresine sahip hastalar1 calismamiza dahil etmemiz bazi diger

parkinsonizm olgularini da ¢aligmamiza dahil etmemize neden olmus olabilir.

Yapilan tiim 19 maddelik DSK anketi gecerlilik giivenirlik ¢alismalarinda DSK
anketi, klinisyen muayenesi ile karsilastinlmistir ve klinisyen muayenesi altin
standart kabul edilmistir ¥ %8 1% Bizim ¢alismamizda anketin gecerliligi ve
giivenirliligi yapilirken klinisyen muayenesi altin standart kabul edilmemistir ¢linkii
yapilan tim diger ¢caligmalarda klinisyen muayenesinin DSK’y1 gostermede belirgin
yetersiz kaldigin1 gostermistir. Levodopa dozu verildikten sonra hastanin dort saat
boyunca yakindan takip edilmesi altin standart kabul edilebilecek bir yontem olabilir.
Bu yontemle hastanin motor semptomlarinda DSK olup olmadig1 anlasilabilir ama
gene de non motor dalgalanmalar kolaylikla atlanabilir. Hem maliyetli hem de zaman
gerektiren bir siire¢ oldugu i¢in bu yontem tercih edilmemistir. Doz sonu
kotiilesmesinin atlanmasi hastalik yonetimini zorlastirir. Doz sonu kétiilesmesinin

olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in 6ncelikle DSK’ni tanimak gerekir.

Doz sonu kotiilesmesi saptanan hastalar yapilan diger calismalarda daha uzun
hastalik stiresine, daha agir ndrolojik tutuluma ve daha ileri evre PH’na sahiptir.
Bizim calismamizda ise tiim evrelerde DSK saptanmis olup evreler arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Diger yapilan caligmalara benzer sekilde DSK saptanan
hastalar daha uzun hastalik siiresine sahiptir. Beklenildigi lizere DSK saptanan
hastalar saptanmayan hastalara gore daha fazla semptom dile getirmislerdir ve bu

semptomlar ila¢ tedavisinden sonra daha fazla diizelme gostermistir. Motor
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semptomlar non motor semptomlara gore diger ¢aligmalara benzer sekilde daha sik
bildirilmistir.

Martinez ve ark. yaptig1 gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasina benzer sekilde
caligmamizda da en sik dile getirilen semptomlar hareketlerde yavashik (%90.5),
ellerde beceriksizlik (%73.4) ve tremor (%71.4)’dur. Gene benzer sekilde en az dile
getirilen semptomlar panik ataklar1 (%24.6), karinda rahatsizlik (%37.9) ve hem

sicak basmasi hem tisime (% 27.6) dir.

Tim semptom bildiren hastalar i¢inde ilag sonrasi en fazla diizelme gdsteren
semptomlar titreme (%67.6), katilik (%59.6) ve hareketlerde yavaslik (%55.6)’tir.
Bildirilen tiim semptomlar i¢inde ila¢ sonrasi en az diizelme gdsteren semptomlar

karinda rahatsizlik (9%85.3), terleme (%77.2) ve duygusal degisiklikler (%76.9) dir.

Calismamizda g¢eviri- geri ¢eviri yapilmistir ama kognitif testler yapilmamais
olup bu calismanin eksigi olabilir. Anket esnasinda baz1 maddeler (katilik, duygusal
degisiklikler, panik atak gibi) hastalar tarafindan anlagilamamis olup bu maddeler

hastalara agiklanmustir.

Yapilan c¢alismada anketin seciliginin diisiik ¢ikmasinin non motor
semptomlardan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Motor semptomlar ilag sonrasi non
motor semptomlara gore daha fazla diizelme gostermektedir yani non motor
semtomlar ila¢ sonrasi daha az diizelmektedir. Bu da anketin duyarliliginin yiiksek

ama seg¢iciliginin diisiik olmasin1 a¢iklamaktadir.
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6. SONUCLAR

Caligmaya 124 (%62.3) erkek ve 75 (%37.7) kadin olmak tizere toplamda 199
hasta dahil edilmistir. Hastalarin 154 (%77.4)’linde anket ile DSK saptanmis iken 45
(%22.6) hastada ise DSK saptanmamuistir. Bildirilen semptomlar ve bu semptomlarin
ilagla diizelmesine iliskin Cronbach alfa degeri 0.842 saptanmistir ve 199 hastaya ait

anketin i¢ tutarliliginin yeterli yani kapsam gecerliliginin oldugunu gostermektedir.

Ik yapilan ankette DSK degiskeni ile iki hafta sonra yeniden yapilan ankette
DSK degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (p=1.000).
Yeniden test yapilan 54 hastanin 48(%79.6)’inde uyum saptanmistir. ilk yapilan
ankette DSK saptanan 40 hastanin 35 (%87.5)’inde iki hafta sonra yapilan yeniden
anket uygulamasinda da DSK saptanmistir ve ilk ankette DSK saptanmayan 14
hastanin 8 (%57.1)’inde iki hafta sonra yapilan ankette de DSK saptanmamuistir.
Test-yeniden teste ait Cronbach alfa degeri 0.822 olarak bulunmustur ve bu deger de
54 hastaya ait anketin i¢ tutarlilignin yeterli yani kapsam gegerliliginin oldugunu

gostermektedir.

Yas degiskeni i¢in 6lgekte DSK var olanlara ait ortalama+standart sapma (SS)
ve ortanca (min-maks) degerleri 63.46+£11.19 ve 65.0 (27.0-86.0) iken DSK
olmayanlara ait bu degerler 69.64+10.20 ve 72.0 (41.0-87.0) olarak bulunmustur.

Doz sonu kotiilesmesi olmayanlar anlamli olarak daha yasli bulunmustur (p<0.001).

Doz sonu kétiilesmesi olan hastalarin ortalamatss hastalik stireleri sirasiyla
88.81+£65.87 aydir. Olgekte DSK olmayanlara ait ortalamatss degerleri 62.73+59.09
ay olarak bulunmustur. Doz sonu kotiilesmesi olanlarin hastalik siiresi anlamli olarak

daha uzun bulunmustur (p=0.008).

Doz sonu kotiillesmesi oranlart Hoehn Yahr Evreleri arasinda benzer

dagilmistir (p=0.715).

Hastalar tarafindan en sik dile getirilen semptom hareketlerde yavaslik olup
180 hasta tarafindan dile getirilmistir. Hastalar tarafindan en az dile getirilen
semptom bir yerimizin acimasidir ve 32 hasta tarafindan dile getirilmistir. Bildirilen
semptomlardan en fazla ilagla diizelme gdsteren semptom titremedir ve %67.6 ilag

sonrasi titremede diizelme goriilmiistiir. Karinda rahatsizlik ilag sonrasi en az
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diizelme gosteren semptom olup %85.6 hastada ilag sonrasi diizelme gdzlenmezken

%14.4 hastada diizelme gozlenmistir.

Motor semptom sikayeti olan hastalarin sayist 154 (%77.4) iken olmayan
hastalarin sayis1 45 (%22.6) olarak bulunmustur. Non motor semptom sikayeti olan
hastalarin sayis1 93 (%46.7) iken olmayan hastalarin sayisi 106 (%53.3) olarak
bulunmustur. Motor semptomlar hastalar tarafindan non motor semptomlara gore
daha fazla sikayet olarak dile getirilmektedir ve motor semptomlar ilag ile daha iyi

diizelme gostermektedirler.

Doz sonu kotlilesmesi anketi altin standart kabul edilip hastalara ’Soru’’
uygulandiginda 199 hastanin 154’tinde DSK anketi ile “’Soru’’ cevabi uyumlu
bulunmustur. Olgekte DSK var olan 154 hastanin 140 (%90.9)’nda *’Soru’’ DSK’ni
saptamis ve Olcekte DSK yok olan 45 hastanin 14 (%31.1)’nde “’Soru” DSK
olmadigin1 gdstermistir. Soru degiskenine ait duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif
tahmini degerler sirasiyla %90.9, %31.1, %81.9 ve %50.0’dir. Bu da tek maddelik
sorunun DSK‘ni  gostermede giivenilir oldugunu gostermektedir. Anketin
seciciliginin  diistik olmasmmin  non motor semptomlardan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Tek maddelik “’Soru’> DSK olan hastalar1 giivenilir sekilde saptayabilir ama
DSK olmayan hastalarda hatali pozitif cevap orani yiiksektir. Bu tek maddelik
sorunun giivenle tarama testi olarak kullanilabilecegini ancak DSK tanisinda yeterli
olmadigin1 gostermektedir yani ’1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastalig: ile ilgili
hangi sikayetiniz siz en fazla rahatsiz etti? 2-Bu sikayetleriniz giin igerisinde bir iyi
bir kotii oluyor mu?’’ diye sordugumuzda cevap evet ise o hasta DSK varligi

acisindan daha ayrintili degerlendirilmelidir.
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OZET

Calismanin amaci 19 maddelik doz sonu kétiilesmesi anketinin Tiirkge i¢in gegerlilik
giivenirlilik ¢alismasini yapmak ve ayn1 zamanda bu anketi altin standart kabul edip
hastalara ¢’1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastalig1 ile ilgili hangi sikayetleriniz sizi
en fazla rahatsiz etti? 2-Bu sikayetleriniz giin icerisinde bir iyi bir kotii oluyor mu?”’
sorusunu sorarak ayni sonuclar elde edip edemedigimizi saptamaktir.

Calismaya idiyopatik PH tanisit olan, 18 yasindan biiylik olan, en az iki haftadir
levodopa kullanan ve onam formu imzalayan 199 hasta dahil edilmistir. Ilk olarak *’
1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastalig1 ile ilgili hangi sikayetiniz sizi en fazla
rahatsiz etti? 2- Bu sikayetleriniz giin i¢erisinde bir iyi bir kotii oluyor mu?’’ sorulari
sorulmustur ve ardindan 19 maddelik DSK anketi uygulanmistir. Anket uygulanan
54 hastaya iki hafta sonra yeniden anket uygulanmistir.

Hastalarin 154 (%77.4)iinde anket ile DSK saptanmis iken 45 (%22.6) hastada ise
DSK saptanmamustir. Bildirilen semptomlar ve bu semptomlarin ilacla diizelmesine
iliskin Cronbach alfa degeri 0.842 saptanmistir ve 199 hastaya ait anketin i¢
tutarliliginin yeterli yani kapsam gecerliliginin oldugunu gostermektedir. Test-
yeniden teste ait Cronbach alfa degeri 0.822 olarak bulunmustur ve bu deger de 54
hastaya ait anketin i¢ tutarliligmmin yeterli yani kapsam gecerliliginin oldugunu
gostermektedir. Ilk yapilan ankette DSK degiskeni ile iki hafta sonra yeniden yapilan
ankette DSK degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir
(p=1.000). Ik yapilan ankette DSK saptanan 40 hastanmn 35 (%87.5)’inde iki hafta
sonra yapilan yeniden anket uygulamasinda da DSK saptanmistir ve ilk ankette DSK
saptanmayan 14 hastanin 8 (%57.1)’inde iki hafta sonra yapilan ankette de DSK
saptanmamistir.

Doz sonu kotillesmesi anketi altin standart kabul edilip hastalara ‘’Soru”
uygulandiginda 199 hastanin 154’iinde DSK anketi ile “’Soru’ cevabi uyumlu
bulunmustur. Olgekte DSK var olan 154 hastanin 140 (%90.9)’inda *’Soru’” DSK’ni
saptamig ve Olcekte DSK yok olan 45 hastanin 14 (%31.1)’nde “’Soru’” DSK
olmadigin1 gdstermistir. Soru degiskenine ait duyarhilik, secicilik, pozitif ve negatif

tahmini degerler sirasiyla %90.9, %31.1, %81.9 ve %50.0’d1r.
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Tek maddelik “’Soru’> DSK olan hastalar1 giivenilir sekilde saptayabilir ama DSK
olmayan hastalarda hatali pozitif cevap orami yiiksektir. Bu tek maddelik sorunun
giivenle tarama testi olarak kullanilabilecegini ancak DSK tanisinda yeterli
olmadigimi gostermektedir yani * 1-Son iki hafta i¢inde Parkinson hastalig: ile ilgili
hangi sikayetiniz siz en fazla rahatsiz etti? 2- Bu sikayetleriniz giin igerisinde bir iyi
bir kotlii oluyor mu?’’ diye sordugumuzda cevap evet ise o hasta DSK varligi
acisindan daha ayrintili degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Doz sonu kétiilesmesi, Doz sonu kotiilesmesi anketi, Motor

komplikasyonlar, Levodopa, Parkinson Hastaligi,

33



SUMMARY

This study aims to conduct the validity and reliability research of the 19-item
wearing-off phenomenon (WOP) questionnaire and to see whether we could achieve
the same results by accepting this questionnaire as the golden standard and asking the
questions “1-Which complaints about Parkinson’s disease have troubled you the
most within the last two weeks? 2-Do these complaints become worse and better
within the day?”

The study hosted 199 patients with idiopathic PD diagnosis who are older than 18,
had been on levodopa for at least two weeks and signed the consent form. First, the
questions “1-Which complaints about Parkinson’s disease have troubled you the
most within the last two weeks? 2-Do these complaints become worse and better
within the day?” were asked and then the 19-item WOP questionnaire was applied.
The questionnaire was applied to 54 patients again to whom it had been applied
before.

While WOP was identified among 154 (77.4%) of the patients through questionnaire,
no WOP was observed among 45 (22.6%) patients. The Cronbach’s Alpha
coefficient was found 0.842 for the reported symptoms and treatment of these
symptoms through medication, and questionnaire’s internal consistency for 199
patients was sufficient, that is, it had content validity. The Cronbach’s Alpha
coefficient was found to be 0.822 for the test-retest, and this value shows that the
questionnaire’s internal consistency for 54 patients was sufficient, or it had content
validity. No significant difference was found between the WOP variable in the first-
applied questionnaire and the WOP variable in the questionnaire that reapplied two
weeks later (p=1.000). In the second questionnaire WOP was identified among 35
(87.5%) out of 40 patients among whom WOP had been identified in the first
questionnaire, and in the questionnaire applied two weeks later, no WOP was
identified among 8 (57.1%) out of 14 patients among whom WOP had not been
identified either in the first questionnaire.

Once the wearing-off questionnaire was accepted as the golden standard and
“question” were applied to the patients, answers to the “question” were found

compliant in 154 of 199 patients through the WOP questionnaire. The “question”
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identified WOP among 140 (90.9%) out of 154 patients with WOP in the
questionnaire, and the “question” showed that there was no WOP among 14 (31.1%)
out of 45 patients without WOP in the questionnaire. Sensitivity, selectivity, positive
and negative estimate values of the question variable are 90.9%, 31.1%, 81.9%, and
50.0%, respectively.

The one-item “question” can identify patients with WOP reliably, but it has high rate
of incorrect positive answer. This show that the one-item question can be used as a
survey test reliably; however, if the answer is yes to the questions “1-Which
complaints about Parkinson’s disease have troubled you most within the last two
weeks? 2-Do these complaints become worse and better within the day?”, that patient
should be evaluated in a more detailed manner for the presence of WOP.

Key Words: Wearing off, Wearing off questionnaire, Motor complications,

Levodopa, Parkinson Disease,
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin Adi: On dokuz maddelik doz sonu kétiilesmesi anketinin Tiirkge igin
standardizasyonunu yapmak ve standardize 19 maddelik 6lgegi altin standart kabul
edip “sikayetleriniz giin igerisinde bir 1yi bir kotii oluyor mu?” sorusunun doz sonu
kotiilesmesini  saptamada pozitif tahmin degeri, spesifitesi ve sensitivitesini

saptamak.

Arastirmaya Katilan Merkez(ler) (Ad/Adres): Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali/Ibn-i Sina Hastanesi, Sthhiye, Ankara

Sorumlu Arastirmaci:
Adx: Prof. Dr. M Cenk Akbostanci
Sayin goniillt,

Parkinson hastaliginin erken ve orta evrelerinde tedaviye alinan yiiz giildiiriicli cevap
ilerleyici seyir ve gelisen yan etkiler sonucu giderek yerini basa ¢ikmasi gii¢, ¢ok
cesitli sikayetlerin goriildiigii karigik bir tabloya birakir. Bu ylizden ileri evre
Parkinson hastaliginin yonetimi bilgi ve beceri yaninda hasta ve hasta yakinlariyla 1yi

bir is birligi gerektirir.

Parkinson hastaliginda sikayetleri ortadan kaldirmada ya da azaltmada en iyi kabul
edilen ila¢ levodopadir. Levodopa uzun siire kullanildiginda once etki siiresinin
kisalmasina bagli bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi (doz sonu
kotiilesmesi ) kotiilesme donemleri goriiliir. Bu kotlilesme hareketlerde yavaslama ya
da kisitlanma olabilecegi gibi kaygi, sikinti, terleme, karinda rahatsizlik gibi baska
hareketle iliskili olmayan durumlar da olabilir. Doz sonu kétiilesmesi en sik saptanan
durum olup Parkinson hastalig1 tedavisi alan hastalarin %50 sinde yaklasik iki yil
icinde geligir. Doz sonu koétiilesmesinin sebebi tam olarak bilinmemekle beraber

ilacin etki mekanizmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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Doz sonu koétiilesmesi belirtileri hareketle (motor), hareket dist (non motor) ya da
ikisi beraber olabilir. Hareketle iligkili durumlar kolayca taninabilmesine ragmen

hareket dis1 sikayetler kolayca gozden kagabilmektedir.

Parkinson hastaligi olan kisilerde doz sonu kotiilesmesini gostermek i¢i anketler

gelistirilmistir.

Bu arastirmaya 18 yas iistii Parkinson Hastaligina sahip en az 200 goniilliiniin

katilmasi planlanmaktadir.

Siz bu arastirmamiza katilmayr kabul ederseniz bugiin 6ncelikle yardimci arastirict
Dr. Hafize Cotur Levent tarafindan yas, cinsiyet bilgileriniz ve hastalik ile ilgili
bilgileriniz alinip ndrolojik muayeneniz yapilacaktir. Sonrasinda Parkinson hastaligi
evrelemesi HoehnYahr evrelemesine gore hastalik siddetiniz evrelendirilecek.
Gondillii katilimeilara 19 soruluk bir anket ve “’Giin igerisinde bir iyi bir kotii oluyor
musunuz? ’sorusu sorulacaktir. Bu sirada yardimci arastirict Dr. Hafize Cotur Levent
size yardim edecektir. Tim bu islemler i¢in 20-30 dakika arasi zaman ayirmaniz
gerekmektedir ve bu anket bir kez uygulanacaktir. Bu arastirmada kimlik bilgileriniz
ve tibb1 kayitlariniz kayit altina alinacaktir. Bu kayitlar sonrasinda gizlilik kurallarina
uyulacak ve kimlik bilgileriniz ifsa edilmeyecek ve mahremiyetinize Ozen

gosterilecek ve 3. kisilerle paylagilmayacaktir.
Bu ¢alisma sirasinda karsilasabileceginiz herhangi bir rahatsizlik veya risk yoktur.

Bu ¢alismada merkezimize bagvuran Parkinson hastalar1 arasinda 19 soruluk anketi
uygulayip Tirk toplumu i¢in standart ve uygulanabilir hale getirmek
amaclanmaktadir. Arastirmanin sizin tedavinize bir faydasi yoktur. Arastirmaya

katilip katilmamaniza bakilmaksizin tedavinize devam edilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz, aragtirma basladiktan sonra da devam
etmek istemediginizde vazgecebilirsiniz. Gerekli goriirsek biz de sizi arastirma dist

birakabiliriz.
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Bu aragtirma i¢in siz ve sosyal gilivencenizi saglayan kurum ek mali ylik altina
girmeyecektir. Arastirmanin biitgesi gerekli olursa sorumlu hekim tarafindan

karsilanacaktir.

Arastirma ile ilgili bir sorunuz oldugunda yardimer aragtirict Dr. Hafize Cotur Levent

‘e cep tel:0507 7035255den ulasabilirsiniz.

ONAM FORMU

“’Ondokuz maddelik doz sonu kétiilesmesi anketinin Tiirk¢e i¢in standardizasyonunu
yapmak ve standardize 19 maddelik 6lcegi altin standart kabul edip “sikayetleriniz
giin icerisinde bir iyi bir kotli oluyor mu?” sorusunun doz sonu kdtiilesmesini
saptamada pozitif tahmin degeri, spesifitesi ve sensitivitesini saptamak’’ baglikli
arastirma bana aciklandi. Calisma ile ilgili tim sorularima tatmin edici yanitlar

aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliintin ad1 soyadt: tarih imza:

Oluru alan hekimin adi soyadi: tarih imza:
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