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OZET

Esansiyel tremor (ET) kronik progresif seyreden ana bulgusu postural ve
aksiyon tremoru olan bir hastaliktir. Parkinson hastaligi (PH) da; istirahat
tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite bulgulari ile tanimlanmaktadir.
ET ve PH farkhh hastaliklar olsa da ET hastalari PHnin bircok motor ve
nonmotor bulgularini tagimaktadir. Postmortem arastirmalarda ET‘de beyin sapi
yapilarinda Lewy cisimcigi patolojisi siklikla da locus seroleusta olmak Uzere
daha fazla saptanmistir. Diger fonksiyonlarinin yanisira locus seroleus uyku
regulasyonunda dnemli rol oynamaktadir. Bu galismanin amaci ET hastalarinda
uyku bozukluklarinin varhgi ve klinik 6zelliklerinin arastiriimasidir.

Bu calismaya WHIGET tani kriterlerine gore ET tanisi konulan 66 hasta,
Queen Square Beyin Bankasi tani kriterlerine gore tani almis 34 PD hastasi ve
52 saglikh kontrol olmak Uzere toplam 152 olgu dahil edildi. Olgularin timune
norolojik muayene yapildi, Epworth uykululuk olgegi (ESS), Pitsburgh uyku
kalite indeksi (PSQI), HAM-A ve GDO, PD hastalarina UPDRS ve Hoehn-Yahr
(H&Y) olgegi dolduruldu. 47 olguya PSG uygulandi. Veri formuna kaydedilen
sonuglar SPSS v.17,5 paket programi ile istatistiksel olarak analiz edildi.

Hasta ve kontroller arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet agisindan fark
benzerdi. ET’de ortalama PSQI skorlari 6,441+4,16, PD’de 7,5614,57 ve kontrol
grubunda 3,67+3,07 olarak saptandi. (p=0,000).

ESS skoru ET’de ortalama 3,50+£3,99, PD’de 5,47+5,32 kontrol grubunda
2,44+2 04 olarak saptandi (p=0,044). PD’'de ESS skorlari en yuksek olarak
saptandi. Kontrol grubunda ESS>10 olanlar %0 duzeyinde iken PD’de %14,7
ve ET’de %7,6 olarak saptandi. ET’de kontrol grubuna gore daha fazla oranda
gln i¢i uykululuk hali saptandi. ET, PD ve kontrol gruplari arasinda PSG
sonuglarinda anlamli fark saptanmadi. Bu g¢alisma sonuglarinda ET'de uyku
kalitesinin saglkl bireylere gére bozuk oldugu ve polimsomnografik bulgular
acgisindan ise ET'nin PD ve saglikli kontrollerden farkli olmadigi saptandi.
Sonug olarak PSG sonuglari agisindan gruplar arasinda anlamlh fark olmasa da,
ET'de uyku bozuklugu varligini digtindiren ESS ve PSQ skorlari normal kontrol
grubundan daha yluksek saptandi.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel tremor, Parkinson Hastaligi, Uyku bozukluklart,
ESS, PSQ, Polisomnografi



ABSTRACT
Sleep Disorders in Essential Tremor

Essential tremor (ET) is a chronic progressive neurologic disease, whose
primary manifestation is postural and action tremor. Parkinson disease (PD) is a
movement disorder that include rest tremor, bradykinesia, rigidity and postural
instability. Although ET and PD are different diseases, ET includes many motor
and nonmotor clinical features like PD. Postmortem studies showed that
brainstem Lewy bodies especially in the locus coeruleus were significantly more
common in ET. Among its other functions locus coeruleus has a significant role
in sleep regulation. This study aims to search sleep disorders and their clinical
features in ET cases.

66 patients who were diagnosed as ET according to WHIGET criteria and
34 patients who were diagnosed as PD according to Queen Square Brain Bank
criteria and 52 healty subjects, totally 152 subjects were included in this study.
All subjects were assesed by ESS, PSQI, HAM-A, Geriatric Depression Scale.
in addition UPDRS and Hoehn-Yahr scale were administered to patients with
PD. All subjects were considered by neurologic examination. Polisomnography
were assesed to 47 subjects. Statistical analyses were carried out using SPSS
version 17,5.

Patients with ET, PD and controls did not differ with respect to age and
sex distribution. The meantSD PSQI scores were 6,44+4,16 in ET group,
7,5614,57 in PD group and 3,67+3,07 in control group (p=0,000).

ESS scores were 3,50+3,99 in ET group, 5,47+5,32 in PD group and
2,44+2 04 in control group (p=0,044). ESS scores were the highest in PD. The
ratio of subjects in control group with ESS>10 was 0%, it was %14,7 in PD
group and %7,6 in ET group. Daytime sleepness were detected more frequent
in ET group than in controls. No significantly difference were found between the
results of PSG in all groups. Although there were no significantly difference
between PSG recordings, sleep scores (ESS, PSQ) in ET were intermediate
between PD cases and normal controls, suggesting that sleep dysregulation
could be presntin ET.

Key words: Essential tremor, Parkinson disease, Sleep disorders, ESS,

PSQ, Polysomnography



GiRiS VE AMAG

Esansiyel tremor (ET) kronik, progresif seyirli, postural ve aksiyon
tremorunun goéruldigu en sik gorulen hareket bozukluklarindan biridir. Prevalans
yasla birlikte belirgin artar ve en yuksek prevalans 60 yasindan sonra ortaya
cikar. Cogu hasta tremorun zamanla kotulestigini fark eder. %30-50 hastada
tremor bas bdlgesine yayilabilir (1). Ellerden sonra en sik tremor yerlesim yeri
bas olmakta ve bag tremoru kadinlarda daha fazla gorilmektedir (2).

En sik gorulen hareket bozukluklarindan biri olan Parkinson hastaligi
(PH) da; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite bulgulari ile
tanimlanmaktadir. PH’nin en karakteristik 6zelliklerinden olan istirahat tremoru,
Ozellikle istirahat halinde iken gézlenmesi ve mental konsantrasyonla artmasi ile
diger tremor tiplerinden ayrilmaktadir. ET ve PH birbirinden farkh hastaliklar
olsa da ET hastalari Parkinson hastaliginin birgok motor ve nonmotor
bulgularini tagimaktadir (3). Bazi ¢calismalarda ET hastalarinin 1/5’inde istirahat
tremoru oldugu gosterilmigtir. [mh bradikinezi, koku fonksiyon bozuklugu ve
ihmli kognitif etkilenme bazi ET vakalarinda saptanmistir. Bazen bu iki
hastaligin klinigi birbiri ile ortugebilmektedir (4-5).

Bazi cgalismalarin sonuglari ET’nin Parkinson hastalarinda ya da bu
hastalarin aile Gyelerinde beklenilenden daha blyuk bir siklikla gézlemlendigini
goOstermektedir (6-7-8).

Postmortem arastirmalarda ET olgularinda da beyin sapi yapilarinda
Lewy cisimcigi patolojisi kontrol grubuna gore daha fazla saptanmigtir, siklikla
da locus sereleusta. Diger fonksiyonlarinin yanisira locus sereleus uyku
regulasyonunda &nemli rol oynamaktadir. Parkinson hastalarinda uyku
bozukluklarina sik rastlanmaktadir. Lewy cisimcigi patolojisi olan ET
hastalarinda artmis ET-PH kompleksi gelisme riski bildirilmistir (9). Biz de bu
calismada sadece ET ve sadece PH goérulen hasta grubunu, klinik ve
ndropsikolojik testler ve polisomnografi ile karsilastirmayi ve ET hastalarindaki

uyku bozukluklarini saptamayi amagladik.



GENEL BILGILER

Tremor

Tremor en sik rastlanan hareket bozukluklarindan biridir. Tremor
vicudun en az bir iglevsel kisminin ritmik ossilator hareketidir (10). Antagonist
kaslarin alternan veya senkron kasilmasi sonucunda goérulur (11). Tremor,
istemsiz, kabaca ritmik ve sinuzoidal, bir veya daha fazla vicut pargasinda
gozlenen hareket olarak da tanimlanir. Diger istemsiz hareket hastaliklarindan
(kore, atetoz, ballizm, tikler ve myoklonus gibi) repetetif, regller amplitit ve
frekansli sterotipik bir hareket olmasiyla ayrilir (12). Tremor kisa kas segirmeleri
ile karakterize olan, bir ekstremiteye veya yakinindaki vicut pargasina lokalize
ve EEG’de diken-dalga kompleksleri veya spinal lezyonlarla iligkili olan ritmik
myoklonusla da karisabilir. Klonus tremordan farkli olarak kaslari germekle
ortaya ¢ikan ritmik harekettir. Asteriksis ise kanat ¢irpma posturi veya ust
ekstremitelerin abduksiyonu sirasinda EMG’de aktivite yoklugu ile tremordan
ayrilir. Epilepsia parsiyalis kontinua ellerde ve kollarda duzenli jerkler
olusturabilir ve tremordan ayirimi gugtir. Epilepsia parsiyalis kontinua’da EEG
degisikligi ve serebral MRG’de kontralateral sensorimotor korteks degisikligi
gorular (12).

Tremor Tipleri

Tremorun klinik analizi ve siniflandiriimasi ortaya c¢iktigi aktivasyon
durumlarinin tanimlanmasina baghdir. Asagidaki tanimlar ve iligkili kriterler
Hareket Bozuklugu Dernegi’nin ortak karar bildirisine dayanmaktadir (10).

1) istirahat Tremoru: istemli olarak aktive edilmeyen ve yer gekimine

kargi tamamen desteklenmis vucut pargasinda goralUr.

2) Aksiyon Tremoru: istemli kas kasilmasi sirasinda olugan tremordur.

a- Postural tremor: istemli olarak yercekimine karsi pozisyonu koruma
sirasinda ortaya cikar. Postural tremorun nadir bir varyanti da
pozisyona 0zgul postural veya pozisyona duyarli tremordur.

b- Kinetik tremor: Herhangi istemli, amaca yonelik olan veya olmayan
bir hareket sirasinda ortaya ¢ikabilir. Primer yazici tremoru gibi ise
0zgul kinetik tremorlar ise 6zgul aktiviteler sirasinda ortaya cikabilir

veya artig gosterebilir.



c- izometrik tremor: Sert ve durmakta olan objeye karsi uygulanan kas
kasiimasi sonucu olusur.

Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET) postural ve aksiyon tremorunun daha belirgin
oldugu, zaman iginde yavas progresyon gosteren kronik progresif bir norolojik
hastaliktir (13). En 6nemli klinik 6zelligi kollarin ilerleyici kinetik tremoru olan
esansiyel tremor en sik gorulen noérolojik hastaliklardan biridir (14). Uzun
zamandir monosemptomatik bir hastalik olarak dusunilmekteyken, yakin
zamanlarda yapilan arastirmalarda ET'de serebellar semptomlar, kognitif
defisit, davranissal semptomlar ve farkh kisilik 6zellikleri gibi non-motor bulgular
tanimlanmistir. Bu nedenle ET’nin kompleks ve heterojen bir hastalik oldugu
dusunulmektedir (15).

Epidemiyoloji

ET en yaygin gorilen nérolojik hastaliklardan biridir. Cocukluk ¢agini da
iceren tum yas gruplarini etkilemekle birlikte, insidansi ve prevalansi ileri yaglarda
daha yuUksektir (16). Yasla birlikte insidansi ve prevalansi artarak 95 yas ve
uzerinde tahmini prevalansi %21,7’ye ¢ikar (17). Dinya c¢apinda tahmini
prevalansi populasyonun %5’'ine kadar c¢ikmaktadir (11). Yayinlanmis tim
prevalans ¢alismalarina bakildiginda literaturde farkh serilerde ET'nin prevalansi
%0,008 ile %22 araliginda degismektedir (18).

Dogu ve ark. tarafindan Mersin’de yapilan ve Ulkemizdeki ilk kapi kapi ve
yuzyluze gorusulerek gerceklestirilien epidemiyolojik ¢alismada 40 yas ve uzeri
bireylerde ET prevalansi %4 olarak bulunmustur (2). 65 yasindan sonra
baglayan olgularda prevalansin %14’e kadar cikabildigi gosterilmigtir (18).
Hastaligin kadin erkek orani esit olarak bulunmus, ancak kadinlarda daha fazla
bas tremorunun gelistigi gorulmustur. ET erigkin hastaligi olmayip, ¢ocukluk
¢aginda da gorulebilir (18). Erken yasta baslayan olgularin ise ¢ogu familyaldir
(19).

ET prevalansi etnik gruplar arasinda da farkhlik gosterebilir. Etnik farklilik
varligi cevresel risk faktorlerinin ve yatkin genotip prevalansinin farklihgina
dayanir (20). Hastaligin prevalansi ulkeden Ulkeye farklilik gostermektedir. Yeni
Gine’de %0,3 (tum yas gruplar), Finlandiya’da %5,5 (40 yasin Uzeri),
Amerika’da %0,4 (40 yasin Uzeri), Cin’de %0,01 (tum yas gruplari), Nijerya’da
%0,01 (tim yas gruplar), Hindistan’da %1,6 (tim yas gruplari), ispanya’da
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%0,6 (tim yas gruplar), Etiyopya'da %0,04 (tim yas gruplari), italya’da %0,4
(tim yas gruplari), Kanada'da %14 (65 yas ve uzerinde), Uruguay’da %0,2 (tum
yas gruplari), Amerika’da %22 (65 yas ve lizerinde) ve ispanya’da %4,8 (65 yas
ve Uuzerinde) olarak bulunmustur. Calismalarin yapildi§gi yas gruplari ve
kullanilan tani kriterleri birbirinden farklidir (21).

Etiyoloji

En belirgin risk faktori yaslanmadir. Artan yagla birlikte ET insidans ve
prevalansinin arttigi gosterilmistir (13). Amerika Birlesik Devletleri’nde toplum
tabanh calismalarda beyaz irktan Afrika kokenli Amerikalilara dogru artan bir
prevalans orani bildirilirken, israil'in kuzeyinde yasayan Araplarda disik
prevalans orani bildirilmesi etnik kokenin de bir risk faktori oldugunu
gOstermektedir (13).

ET'de aile Oykusi %17-100 arasinda degisen oranlarda bildirilmig
olmakla birlikte (22), galismalarin ¢ogunda bu oran %50-70 olarak (2-19)
bildirilmigtir. Bu calismalarda aile oykusu ve baslangi¢c yasi birbiriyle ters
orantili bulunmus olup gen¢ yasta baslayan olgularin %80’inde aile 6ykusu
varhigi bildirilmistir (23-24). Yine ET’li hastalarin birinci derece yakinlarinda ET
riskinin arttigi gosterilmigstir (25).

Genel olarak ET genetigi icin otozomal dominant mendelyen model
disundlmisse de baska gecis paternleri olabilecegi de akilda
bulundurulmalidir. ikiz galigmalar monozigotiklerde konkordansin %60 oldugunu
gOstermis ve sadece genetik degil cevresel faktorlerin de etiyolojide roli
olabilecedi fikrini desteklemistir (26). Danimarka ikiz calismasi ise dizigotik
ikizlerde %29, monozigotik ikizlerde ise %93’Un Uzerinde konkordans
gOstererek hastaligin genetik zeminini desteklemislerdir (27-28). ET ile 3
kromozomal lokus iligkili bulunmakla birlikte (3q13 ETM1, 2p22 ETM2 ve 6p23),
ETM1 ve ETM2 lokuslari bazi replikasyon c¢alismalarinda dogrulanamamigtir
(13-15). ETM1 bdlgesinde lokalize olan DRD3 geni baglangicta Fransiz ve
Kuzey Amerikall hasta gruplarinda hastalik siddeti ve erken baslangi¢ yasi ile
iliskili bulunurken, daha sonra italya, Almanya, ABD, Fransa ve Danimarka’'da
yapilan ¢alismalarda DRD3 geni ile hastalik siddeti ve baglangi¢ yasI arasinda
iliski bulunamamistir (26-29). ETM2 lokusu, HS1-BP3 geninde Purkinje
hicreleri ve motor noronlarda yuksek oranda eksprese edilen baglanma

proteinlerini kodlayan nadir bir varyant olup, ET hastalarinda daha sik
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gosterilmistir (15). Farelerde GABA reseptorlerinin alfa-1 subulnitinden sorumlu
genden yoksun bir ET modeli tanimlanmig, bu hayvanlarda ET ile benzerlik
gOstererek propranolol ve alkole cevap veren postural ve kinetik tremor
izlenmistir (30). Ancak insanlarda yapilan bir pilot calismada GABA A1 geni
kodlama bolgesinde mutasyon gosterilememistir (15-31). Yakin zamanli
calismalarda LINGO1 geni ET ve PH gelisime riski artigiyla iligkili bulunmustur.
Bu durum iki hastallk arasindaki genetik baglantinin ilk kaniti olarak
degerlendiriimistir.  LINGO1, oligodendrosit diferansiyasyonu, aksonal
miyelinazasyon ve rejenerasyon ile noronal yasamda var olan kompleks
durumu kodlayan Nogo-66 reseptori (NgR1)/P75/LINGO1’in merkezi sinir
sistemine 6zgu bilesenidir. LINGO1 ekspresyonu PH'de SN’'de daha yuksek
oranda saptanmis olup, hayvan PH modellerinde nérotoksik lezyonlardan sonra
ventral ortabeyin néronlarinda arttigi gosterilmistir. Ayrica LINGO1 aktivitesinde
azalmanin dopaminerjik néronlarin fonksiyonlarini gelistirdigi in vivo deneysel
modellerde gosterilmigtir. LINGO2 ise LINGO1’in paralogu olup, LINGO1 ve
LINGO2 proteinleri arasinda yuksek derecede homolog iliski bulunmasi (%61)
bu 2 genin de ET ve PH igin aday genler olmasini saglamistir. Bu 2 gene ait
varyasyonlarin ET ve PH gelisme riski ve baglangic yaslarini etkiledigini
gosteren kanitlar bulunmustur (32).

Tremor baslama yasi ve siddetinin ayni aile bireylerinde farkhliklar
gOstermesi cevresel faktorlerin altta yatan hassas genotipler igin degistirici
gorev yapabilecegini dusundurmektedir (13-33). Harmin ve harmani igeren beta
karbolin alkaloidleri guglu tremor olusturucu etkiye sahiptir ve insan diyetinde
Ozellikle hayvansal proteinlerde bulunur. Besin zincirinde ve 6zellikle yuksek
Isida uzun sure pisirilen ette bulunan bu maddelerin vicutta endojen olarak
varhgi da bilinmektedir (8,28). ET’li hastalarda kanda artmig oranda bulunan
harman, inferior olive noronlarinda senkronize ve ritmik bogalimlara yol acar
(8,18). Bu bosalimlarin serebellar yolaklar aracihgiyla spinal motor néronlara
iletiminin tremora yol actigi dustnulmektedir (29). Ancak ET’de kandaki harman
yuksekliginin altinda metabolik defektlerin de olabilecedi akilda olmalidir
(18,30).Serebellar hasar ve tremor yapan norotoksik bir ajan olan kursunun kan
seviyesinin ET hastalarinda kontrollere oranla daha ytksek oldugu gosterilmistir
(18). Pestisit, mangenez ve organik solventlere maruziyetin ise ET ile iligkisi

gOsterilememigtir (31-32).

11



Patogenez

Santral sinir sisteminde tremor ile iligkili bazi yapilar ve yolaklarin
saptanmasinda ilerlemeler olsa da, tremorun tam olarak patofizyolojisi hala
anlagilamamistir. Tremorogenezde iki temel ilke ileri surilmektedir. Bunlardan
ilki yapisal bir lezyon olmadan, fonksiyonel hipereksitabiliteyi ve noéronal
dongunun ritmik salinimini vurgulamaktadir. Hipereksitabilite hayvanlarda ve
insanlarda norofizyolojik olarak arastiriimis ve dinamik matematiksel modelleri
yapiimigtir. Alkol alimi ya da bazi ila¢g kullanimlarindan sonra ortaya ¢ikan
tremorun tamamen geri dizelmesi fonksiyonel bir bozukluga delil olarak
yorumlanir. ikinci ilke nérodejenerasyonun belirtilerinin de oldugu kalici, yapisal
bir patolojiyi vurgulamaktadir. ET hastalarinda yapilan sistematik patolojik
calismalarda karakteristik patolojik degisiklikler saptanmasindan sonra bu ilke
yakin zamanda daha fazla ilgi gérmustr (33).

Noéronal aglardan iki grup tremorogenezde dneme sahiptir. Bunlardan biri
bazal ganglionlar araciligiyla olusan ve fizyolojik gorevi karmasik hareketler igin
farkh kas gruplarinin entegrasyonu olan, kortikostriatotalamokortikal dénguddar.
Bu dongu ayni zamanda surmekte olan bir hareketin dis etkilerden zarar
gbérmemesini ya da bunlarca sonlandiriimamasini saglar. Diger dongu nukleus
ruber (red nucleus), dentat nikleus ve inferior olivar nikleus (ION)un
olusturdugu Guillain-Mollaret Gg¢genidir. Bunlar arasinda tremor baslangicinda
en dnemli rol oynayan muhtemelen (ION)dir (34). ET patogenezi ge¢cmiste net
olarak bilinmemekle birlikte, yakin zamanda yapilan ¢alismalardan elde edilen
kanitlarla giderek aydinlatiimaktadir. Bu kanitlar hayvan modelleri, gevresel,
genetik, goérintileme ve noéropatoloji calismalarina dayanmaktadir. Bu
calismalar ET’nin rubral nukleus, olivar nukleus ve serebellumdan olusan
Guillain-Mollaret  Ug¢genindeki anormallikler nedeniyle ortaya c¢iktigini
destekleyip, tremorun inferior olive nikleustan kdken alarak olivoserebellar ag
ile yayilan intrinsik osilasyonlardan kaynaklandigini 6ne sirmektedir (15).

2003 yilinda Columbia Universitesinde kurulan ET beyin bankasi
prospektif olarak ET’li hasta beyinlerini toplamaya baslamis ve kontrol beyinleri
ile birlikte detayli olarak incelemeye baslamistir (35). Lewy cisimciklerinin
bdlgesel dadilimina bakildiginda bunlarin siklikla lokus sereleusta ve nadir

olarak substansiya innominata ve dorsal vagal nukleusta oldugu gorulmustar.
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Bu lewy cisimcigi dagihm paterni Parkinson hastalijinda goérulenden farkhdir.
Bu patern ayrica normal yash kontrollerde de gorulmemigtir. Serebellar
dejeneratif degisiklikler gosteren ET hastalarinda serebellumda ¢ok sayida
Bergmann glial hlcreleri ve torpedolar saptanmistir (36). Torpedolar kontrol
beyinlerine gore ET hastalarinda 10 kat fazla sayidadir. Bergmann astrositleri
bir hasara yanit olarak beliren nonspesifik bir patolojidir (36). Torpedo Purkinje
hicresi aksonun proksimal segmentinin fuziform sisligidir ve dezoryante
norofilamentlerin masif birikiminden olusur. Torpedolar dejenere olan ve
muhtemelen rejenere olan purkinje hicrelerinde olusur ve serebellar yikimla
giden diger hastaliklarda da tanimlanmistir (37). Bazi olgularda dentat
nukleusta belirgin htcre kaybi, néronal atrofi, mikroglial kimelenmeler ve beyaz
maddede solukluk gorulmustar. Bir bagska patolojik g¢alismada ise oncekileri
destekler sekilde belirgin serebellar degisiklikler gozlenmis ve az sayida
hastada ise beyinsapi Lewy cisimcigi gosterilmistir (38). Louis ve arkadaglarinin
33 hastalik daha genis bir serisinde olgularin dortte birinin beyin sapi lewy
cisimcigine sahip oldugu ve dortte Uglnde ise serebellar dejeneratif
degisikliklerin varligi gosterilmistir. Ayrica lewy cisimcigi patolojisi olanlarin
olmayanlara kiyasla daha yagsl oldugu; Lewy cisimcigi olmayanlarin daha erken
yasta baslama ve daha fazla ylurUme sorunu ve aile OykUsune sahip olma
egiliminde oldugu kaydedilmigtir (39). Manyetik rezonans spektroskopik
calismalar serebellar N-asetil-aspartat: kreatin oraninda azalma gdstermistir ki
bu serebellumda hucre kaybinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (40).

ET hastalarinin bir kisminin (%20-%40) beyin sapi Lewy cisimcigi
patolojisi gostermesi diger Lewy cisimcigi hastaliklariyla olasi iliskisine dair yeni
calismalar saglamigtir. Bir grup ET hastasi zamanla parkinsonizm ya da
Parkinson hastaligi geligtirmektedir (41-42-43). Bu hastalarin beyin sapi Lewy
cisimcigi patolojisi barindiran hastalar olup olmadidi hentz bilinmemektedir.
Eger bu baglanti kanitlanirsa ET’nin noérodejeneratif bir hastalik oldugu
yolundaki artan gorus ET+PH olarak bilinen tablonun asiimasina da olanak
saglayacaktir.

Lokus sereleusa sinirh Lewy cisimcigi patolojisinin ET kinetik tremoruna
hangi mekanizma ile neden oldugu henuz bilinmemektedir. Lokus sereleus
MSS’de norepinefrin ana kaynagidir. Lokus sereleusdan c¢ikan aksonlar

serebelluma projekte olur ve purkinje hucreleri ile sinaps yapar (44). Dolaysiyla
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bir lokus sereleus lezyonu lokus sereleustan kalkan stimulator ciktinin
aksamasina ve purkinje hicrelerinden GABA aracili inhibitdr ¢iktinin
azalmasina neden olur (30). Transkranial sonografi ¢alismalarinda PH ve ETli
hastalarda kontrollere oranla SN’de anlamli derecede hiperekojenite
saptanmigtir. Bu hiperekojenitenin nigral duyarliik veya hassasiyetin
norodejenerasyona ilerleyisinin transkranial sonografik isareti olabilecegi
dusunulmustdr. Yine bu hiperekojenitenin ET hastalarindaki artmis PH gelisme
riskini gosterebilecegi belirtiimistir (45). ET hastalarinda goértlen patolojik
degisiklikler heterojen ve dejeneratif dogada oldugunu dusundirmektedir.
Noérodejeneratif hastalik geleneksel olarak sinsi baslangi¢l, kademeli progrese
olan, yasla gérilme sikhgi artan ve tanimlanabilir dis etkenler yerine yapisal
sureclere bagli oldugundan, anatomik ve fizyolojik olarak baglantili néron
sistemlerinin segici tutulumuyla karakterize bir durum olarak tanimlanabilir. Bu
bilgiler esliginde ET de ndrodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanabilir (46).
llerlemis olgularda istrahat tremorunun klinige eklenmesi patolojik siirecin bazal
ganglionlara ilerledigini dusundurmektedir (33).

Klinik

Esansiyel tremor kronik progresif dejeneratif bir hastaliktir; en énemli
Ozelligi istemli hareket sirasinda ortaya c¢ikan onkolun 4-12 herzlik kinetik
tremorudur (47). Tremor bazi hastalarda hafif asimetrik olabilir (48). Bu asimetri
bir kolda amplitiidiin digerinden hafifce daha ylksek olmasi seklindedir. ET asla
bir vicut yarisinin tutulumu seklinde gorilmez.

istemli hareketle ortaya gikan kinetik tremor bardaktan su igme, parmak
burun testi, bardaktan bardaga su aktarma, kasikla su igme, spiral ¢izme ve
yazl yazma gibi eylemler sirasinda gosterilebilir (49-50). Kinetik tremorun
intansiyonel bir bileseni de bulunur ki bu hedefe vyaklagirken tremor
amplitidiniin artisi ile kendini gdsterir. intansiyonel bilesen ET’de serebellar
tutulumun bir klinik kaniti olarak kabul edilir. ET hastalarinda postural tremor
oldukga sik gorulen bir dzelliktir ancak amplitidu kinetik tremordan biraz daha
dusuktur (51). Postural tremor en iyi kollar yergcekimine karsi yere paralel olarak
vicudun onudnde uzatildiginda veya dil disari ¢ikarildiginda degerlendirilebilir
(49). Tremor frekansi yas ile ters iligki gosterir (52). Yasla birlikte frekans
azalirken amplitudde artig gorulur, ET'nin progresyonunun en onemli klinik

gostergesidir (52). ET'de tremor frekansi ust ekstremitelerde 4-12 Hz arasinda
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iken bastaki frekansi 2-8 Hz arasindadir. Kinetik tremorun amplitidi postural
tremorun amplitidinden daha yuksektir. Bu faktorler yazi yazma, su igcme,
yemek yeme, giyinme gibi birgok gunlik yasam aktivitesinde zorluga yol agar
(49-52). Tremor genellikle Ust ekstremitelerde ortaya c¢ikar, diger vicut bolgeleri
ise zamanla etkilenebilir. ET'nin karakteristik bir 6zelligi zamanla tremorun
somatotropik dagilimidir. Bas tremoru tipik olarak Ust ekstremitelerde tremor
basladiktan vyillar sonra ortaya cikar. Bastan kola yayilmi ise genellikle
beklenmez (33). Tremorun ilerleyerek basa yayillma orani %30-50’dir. Tremor
ust ekstremitelerde (%95), alt ekstremitelerde (%30), basta (%34), yluz ve
cenede (%7), dilde (%7), seste (%12) ve gévdede (%5) gorulebilir (33-49-52).
ET'de ellerde gorulen tremor parmaklarin adduksiyon-abduksiyonu ve ellerin
fleksiyon ekstansiyonu seklindedir (50). Bas tremoru Ust ekstremitelerdeki
tremordan daha hafiftir ve genellikle horizantal (hayir—hayir tremor) tipinde,
bazen de vertikal (evet-evet tremor) tipte olabilir (49). Daha nadiren bu ikisinin
karisimi seklinde olabilir. Hastanin basini yavasca one, arkaya, saga ve sola
cevirmesi istenerek tremorun yénid olup olmadigi belirlenebilir. Bas tremoru
siklikla distonik tremorla karisabileceginden tremorun yonu ve ritmisitesine
dikkat edilmelidir. Esansiyel bag tremoru intermittan olabilir ancak her zaman
ritmiktir ve yonu olmaz. Tremor belli bir bas pozisyonu ile ortaya ¢ikmaz,
siddetlenmez, kaybolmaz. Distonik tremorlarin ritmik 6zelligi belirgin degildir,
bas tremoru postural tremordur ve intansiyonel bileseni olabilir. ET'de Ust
ekstremite ve bas tremorunun birlikte bulunma orani %34-53 olarak
bildirilmigtir.

Ses tremoru icin hastanin konusmasi dikkatle dinlendikten sonra
ritmik kesinti olup olmadigi kontrol edilebilir. Bazen ses tremoru izole olarak
karsimiza ¢ikabilir, bu durumda vokal kordlarin endoskopik muayenesi olasi
distoniyi diglamak igin yarahdir.

ET’li bazi hastalarda tremorun eklem hareketlerine yansimasi olarak disli
cark benzeri bir rijidite gorulebilir. Froment bulgusu olarak adlandirilan bu bulgu,
parkinsonizmde gorulen rijidite ile karigtirlmamalidir. ET'de gorulen bu rijidite
PH varligi anlamina gelmez (53). ET hastalarinda tandem yurlyUsl sirasinda
serebellar hastaliklara benzer sekilde anormalliklerle birlikte genis tabanli,

ataksik ve dismetrik yurime de bildirilmistir. ET hastalar intansiyonel tremoru
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olan ve olmayanlar olarak gruplara ayrildiginda, intansiyonel tremoru olan
grupta yurume bozuklugu daha belirgin olarak izlenmigtir (54). ET'li hastalar
istirahat tremoruna sahip olabilirler, bu olgular sikhkla uzun yillardir siddetli
kinetik tremoru olanladir. Yapilan bir klinik ¢alismada istirahat tremoruna sahip
hasta orani %20 olarak hesaplanmistir (55). Bu hastalarda rijidite ve bradikinezi
gibi diger parkinsonizm bulgulari olmaksizin istirahat tremoru gelismektedir.
ET'deki istirahat tremorunun kokeni belli degildir. Bir olasilik ET’den sorumlu
patolojik surecin serebellum ve serebellar baglantilar disindaki diger motor
sistemi (bazal ganglionlar) tutmasidir (56).

Hastaligin heterojenitesi ile ilgili veriler arttikgca kognitif, psikiyatrik ve
duyusal dahil cesitli non-motor Ozelliklerin varligina iliskin veriler ortaya
ctkmaktadir. Kognitif etkilenme, 6zellikle bellek ve yuraticu 6zelliklerle ilgili hafif
problemler birgcok arastirmaci tarafindan bildiriimistir (46-57). Bu c¢alismalar
ET'de frontal, kortikal veya frontal-kortikal-serebellar yollarda bozukluga isaret
etmektedir. Bu bozuklugun klinige ne Ol¢clude yansidigi henltz arastiriimamis
olsa da bir toplum tabanli ¢galismada tremoru 65 yasindan sonra baglayan ET'li
olgularda benzer yas grubuna gore %70 daha fazla demans saptanmigstir (58).
Dikkat, kelime hafizasi ve ydrutict fonksiyonda bozulma ile karakterize
subklinik kognitif defisit ET hastaliginin karakteristik bulgusu olarak belirtilmigstir.
Yas ve dusuk egitim durumu kognitif defisitle iligkili en blyuk risk faktoru olarak
belirtiimistir (59-60). ET'de Kkisilik degisiklikleri de gb6zlenmistir. Ayrica
anksiyete, depresif semptomlar ve sosyal fobi gibi psikiyatrik durumlar da
kontrol gruplarina gore daha fazla gosterilmistir (61-62). Gegmiste bu bulgularin
disabiliteye yol agan tremora psikiyatrik bir reaksiyon oldugu goértsu hakimken,
yakin zamanda yapilan prospektif bir calismada depresif semptomlarin tremor
baslangicindan birkag yil 6nce ortaya ¢iktigi bildirilmistir (63). Olfaktér bulbusta
Lewy cisimcigi birikmesine bagli olarak PH’nin 6ncu belirtilerinden biri olarak
ortaya ¢lkan ve PH seyrinde de gorulen olfaktor disfonksiyon, ET hastalarinda
da Dbildiriimistir  (64). Bu disfonksiyon ET siddeti ve slresiyle
iligkilendirilememigtir. Ancak olfaktér disfonksiyonun Lewy cisimcigi varyanti
ET’nin bir 6zelligi olup olmadigi konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir (13-
46). ET emosyonel durum, yorgunluk ve efor ile koétulesir. Baslangicta
emosyonel aktivite ile ortaya c¢ikis aralikli olabilirken, zamanla bu kalici olur.

Tremor amplitudu heyecan, aclik, yorgunluk ile artar; uykuda ve ekstremitenin
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tam olarak istirahat halinde olmasi ile kaybolur. ET olgularinin 2/3’Gnde
anksiyetenin kotulestirici, etil alkoltn iyilestirici etkisi tanimlanmistir (33-65).

Tani

ET igin taniyi destekleyen o0zgul laboratuvar testi veya goruntlileme
calismasi olmadigi icin tani klinik kriterlere gére konmaktadir. Stpheli olgularda
ayirici tani amaciyla laboratuvar ve goruntuleme galigmalari yapilir. Laboratuvar
incelemeleri standart elektrolit degerleri, tiroid fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri olarak yapilir (13).

Kafein, sigara ve tremor olusturan bazi ilaglar (lityum, prednizon, valproik
asit vb.) altta yatan fizyolojik tremoru arttirarak ET klinigini taklit edebilir veya
mevcut ET'yi arttirabilir. Alkol veya kodeinin kesilmesi de tremora yol acar. ET
artmis fizyolojik tremordan da ayirt edilmelidir (33- 66). 2004 yilinda Gironel ve
arkadaglar rutin norofizyolojik incelemenin ET tanisinda %97 sensitivite ve %88
spesifite  gosterdigini ileri sUrmastlir (67). GunUmuzde elektrofizyolojik
incelemeler ET tanisindan c¢ok tremor frekansi, ritmi ve amplitudinin
saptanmasinda ve uygulanan tedavinin takibinde kullaniimaktadir (68).

ET hastalarinin %30 — 50si yanls tani almaktadirlar (69-70). Yanlis
konulan tanilarin basinda PH ve distonik tremor gelmektedir. Tremorun tek
tarafli baglamasi, istirahatte ve yUrlyus sirasinda ortaya c¢ikmasi PH
dugundurar. Hemi— tremor PH’de gorulirken ET olgularinda gorulmez. PH'de
%40 oraninda postural ve istirahat tremoru birlikte goérulebilir. Postiral tremor
ET hastalarinda el bileginde fleksiyon—ekstansiyon hareketi gseklinde
gorulurken, PH'de el bileginde rotasyon (6zellikle internal rotasyon) hareketi
seklindedir. ET'de bas tremoru karakteristik 6zellik iken, PH’de nadir gorular.
PH’de el yazisi kigluk ve okunaksizken, ET’de genis ve titrektir (71). PH'de
gorulen postural tremor belli bir latent sureden sonra gorulen ‘re-emergent
tremor’dur. ‘Re-emergent’ tremor istirahat tremorunun klinik 6zelliklerini tasir.
Frekanslari ve levodopaya yanitlari benzerdir. PH’'de ellere postir verilmesiyle
latans olmadan ortaya ¢ikan postural tremor durumunda ET ve PH birlikteligi
dusUnilr (71-72-73). ET hastalarinda PH varligini diistindiiren bulgular rijidite,
bradikinezi ve postural instabilitenin varligi, postural/aksiyon tremoru varliginda
yeni baslayan istirahat tremoru, postirin surdurilmesi sirasinda re-emergent

tremor, cene veya dudak tremoru, semptomlarda belirgin asimetridir (72).
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Tremor Konferansi’'nda kesin ET kriterleri tanimlanmigtir. Fakat bu
kriterler artmig fizyolojik tremor ile hafif ET olgularini ayirt etmede yetersiz
kalmistir. Bu nedenle 1998’de Louis ve arkadaslar tarafindan ileri surulen
“WHIGET” kriterleri tremorun ailevi 6zellikleri yerine; tremorun ritmi, amplitidu
(0,5-1 cm olmali) degisik aktiviteler sirasinda ( bardaktan bardaga su aktarmak,
spiral ¢izmek, kasikla su igmek gibi) niteliklerinin incelenmesi Uzerine
kurulmustur (51).

WHIGET Tani Kiriterleri (51)

Kesin ET kriterleri (5 kriter tanimlanmali)

1. Muayenede en az bir kolda +2 postural tremor ( bas tremoru olabilir

ancak tani icin yeterli degildir)

2. Muayenede 4 gorev surecinde +2 kinetik tremor veya bir gérevde +2
ve bir diger gorevde +3 kinetik tremor (Gorevler; su doldurma, kasikla su icme,
bardaktan su igme, parmak burun testi, spiral gizme).

3. Muayenede bildirilen dominant elde tremor en az bir gunluk aktiviteye
(yeme, igme, yazma) engel olmaldir. Dominant elde tremor yoksa bu kriter
dikkate alinmaz.

4. llag tedavisi, hipertiroidizm, alkol alimi ya da distoni, potansiyel
etiyolojik faktor olarak kabul edilemez.

5.Psikojenik olmamalidir (garip goruntult, celigkili karakterli, hasta
celdirilebilir, muayenede diger psikiyatrik hastalik distindiren goérintimler)

Muhtemel ET kriterleri (1a ya da 1b; 2 ve 3 tanimlanmali)

1a. Kesin ET’ da tanimlanan 2 madde

1b. Kafa tremorunun gézlenmesi

2. llag, alkol kullanimi, parkinsonizm, diger bazal gangliyon hastaliklari ve
hipertiroidizmin etiyolojik faktor olmamasi

3. Psikojenik olmamasi

Olasi ET kriterleri

1. Muayenede 3 gorev surecinde a+2 kinetik tremor varhigi

Tremor siddet skalasi

0=gozle gorulmez;

+1= dusuk amplitidla zorlukla goérulebilen veya aralikli;

+2= orta derecede amplitudii ve genellikle mevcut tremor asikar

titreme;
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+3= yUksek amplitid, genis amplitud, siddetli ve silkinme tarzinda
(=jerky) tremor.

Parkinson Hastaligi

Epidemiyoloji

Parkinson hastali§i en sik gorilen nérodejeneratif hastaliklardan birisidir.
Bugune kadar yapilan ¢alismalarda PH insidans oranlari 100.000 kiside 4,5-26
arasinda degismektedir (74-75). Bir galismaya gore yasam boyu PH olma riski
yaklasik %1,6°dir (76). Yas PH icin en énemli belirleyicidir. 50 yasindan dnce
PH oldukga nadirdir (77). PH’nin prevelansi 65 yas tUzeri Amerikan toplumunda
%0,3’den baslayip %1 ve %2'ye kadar ylkselebilmektedir. 85 yas Uzeri
populasyonda bu oran %4-5'e kadar ¢ikabilmektedir. Hastaligin baslangi¢ yasi
genellikle 60l yaslarin basi olmakla birlikte, %10’luk bir populasyonda bu yas
45 yas ve altina dusebilmektedir (78). Bu grup hastalar erken baslangich PH
olarak adlandiriimaktadir. Dinyanin farkli boélgelerinde yapilmis calismalarda
ise prevalans yuzbinde 18 ile 418 arasinda degiskenlik gostermektedir.
Hastaligin yillik insidansi ise yuzbinde 4,9 ile 26 arasinda degiskenlik
gOstermektedir. Hastalik ve cinsiyet iliskisi incelendiginde hayat boyu erkeklerde
PH riski %2, kadinlarda ise %1,3 olarak bulunmustur (78). Aile Oykusu
hastaligin, 6zellikle erken baslangiclh tipinde PH riski ile iligkili bulunmustur. Bu
da oOzellikle bu populasyonda hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin rolinu
on plana c¢ikarmaktadir. Tum PH populasyonunda bu risk incelendiginde
Ozellikle monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan ¢alismalarda iki grup arasinda
PH riskinin farklilk gostermedigi gorulmustir. Ancak ikizlerde sadece erken
baslangicli PH olanlar degerlendirildiginde aile dykisunun monozigot ikizlerde
daha yuksek oldugu goérulmustir. Bu sonuglar genetik faktorlerin tipik PH’den
ziyade erken baslangi¢h PH'de daha 6énemli oldugunu gdstermektedir (79). Tim
bunlarin diginda caligmalar gostermektedir ki PH igin kanitlanmis tek risk
faktora ileri yastir. Diger gcevresel ve yasam tarzi ile iligkili faktérlerden kirsal
yasam, pestisid ve herbisidlere maruziyet, kaynak suyu icmek ve ¢oézicullere
maruziyet artmig PH riski ile iligkili bulunmakla birlikte bu iligki tam olarak
kanitlanamamistir (78).

Patoloji

Parkinson hastaliginin patolojik bulgusu substansiya nigra pars

kompaktada (SNc), dopaminerjik hucrelerde dejenerasyon ve buna bagl olarak
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striatal dopaminde azalmadir. PH’de yasayan hucrelerin bir kismi ¢ok sayida
protein birikintilerinden olusan intra sitoplazmik, eozinofilik inklizyonlar veya
Lewy cisimciklerini icermektedir. Protein birikiminin, hem ailevi hem de sporadik
PHde Onemli bir roli oldugu duasuntlmektedir. PH’nin 6énemli patolojik
isaretlerinden olan Lewy cisimciklerinde bu proteinlerin gosterilmesi bu gortsu
desteklemektedir. Lewy cisimciklerinin altta yatan patolojik degisimlerin olumsuz
sonucu olarak ortaya c¢iktigi dusunulmektedir. PH'de intrasitoplazmik
inklizyonlarin  hlcrelere zararli olmadigi, bunun tam tersine hastalgin
patogenezinde sitoprotektif bir roli olabilece§i gorisu Uzerinde de
durulmaktadir. Bu gorusu destekleyecek sekilde hem ailevi, hem de sporadik
PHde SNc'da norodejenerasyon, Lewy cisimcikleri goérilmeden de
olusabilmekte bunun tersine nérodejenerasyon olmadan da normal kisilerde
Lewy cisimcikleri gdsterilebilmektedir. Ancak idiopatik PH’nin patolojik
konfirmasyonu icin Lewy cisimcikleri gereklidir. PH'de nérodejeneratif proses
SNc’a sinirli degildir ve Lewy cisimcikli norodejenerasyon hastaligin hem motor
hem de non motor bulgularina neden olabilecek sekilde farkli alanlarda dagilim
gosterebilmektedir (78). Son derlemelerde PH’nin patogenezi ile iligkili olarak 3
patogenetik yolaktan bahsedilmektedir. Bunlardan birincisi bozulmus protein
kalite kontrolidur. Hizlanmig protein birikimi ya da ubikuitin proteozom
sistemindeki fonksiyon bozukluklar protein kalite kontroliinde bozulmaya neden
olmaktadir. Nokta mutasyonlari, gen duplikasyonlari veya triplikasyonlari alfa
sintklein birikimine neden olmakta, yanhs katlanan proteinler ubiquitin ile
isaretlenerek proteozomlara yonlendiriimektedir. Parkin proteinin ubiquitin E3
ligaz fonksiyonu bulunmaktadir. Parkin genindeki mutasyonlar bu fonksiyonun
bozulmasina ve dopaminerjik hicrelerde alfa sinlklein proteininin birikimine
neden olmaktadir. Bu genetik defektin goérildigu nadir vakalar disinda sporadik
PH’de ise protein birikiminin ¢evresel faktorler, reaktif oksijen turevleri ya da
ubiquitin  proteozom sistemi aktivitesinin azalmasi ile ortaya c¢iktigi
disundlmektedir. Biriken alfa sindklein proteinleri Lewy cisimciklerinin
olusumuna ve sonugta sitotoksisiteye neden olmaktadir. ikinci patogenetik
mekanizma ise mitokondrial disfonksiyon olarak adlandiriimaktadir. PH’nin
otozomal resesif gegigli formlari olan PINK1 ve DJ-1 gen mutasyonlari da
mitokondrial disfonksiyonu isaret etmektedir. Uglincii mekanizma ise aberan

kinaz aktivitesi olarak adlandiriimaktadir. Farkli nokta mutasyonlar kinaz
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aktivitesini artirmakta, artan aktivite norit uzunlugu ve dallanmasinda azalmaya
neden olmaktadir (80).

ET'nin tersine PH cgevresel ve genetik faktorlerin birlikte etkilesimi ile
ortaya cikan sporadik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (72). Mitokondrial
disfonksiyon, protein agregasyonu, ubikutin-proteozom sistemi ve kinaz
sinyalizasyon yolaklarindan patofizyolojide bahsedilmektedir. Ancak c¢aligmalar
idiopatik PH vakalarinin  %10’'unun monogenetik bir tabiatta oldugunu
gOstermektedir. Bunlar arasinda en sik goérulenin otozomal dominant gegisli
PARKS8 formudur ve LRRK2'i kodlayan gende mutasyonla olugsmaktadir. Bunun
diginda PH ile iligkili 13 gen lokusu tanimlanmistir (80).

Klinik

Parkinson hastaligi alti kardinal bulgunun kombinasyonu seklinde ortaya
cikan bir sendrom olup; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks
kaybi, fleksiyon postiri ve donma bulgulari ile prezante olur. Parkinson
hastaliginin siddeti zorlukla fark edilebilen istirahat tremorundan hastaligin son
evresindeki ciddi maluliyete kadar degisebilir (81).

Bradikinezi;

PH’nin en 6zgul belirtisi olup gunlik yasam aktivitelerinin yavaglamasi,
hareketlerin yavaglamasi ve reaksiyon zamaninda uzama olarak ortaya
cikabilmektedir.

Tremor;

Parasayar tarzda istirahat tremoru PH'de gorulen tremorun en tipik
olanidir. Bunun diginda hastalarin %40’da izole sekilde ya da istirahat tremoru
ile birlikte postural ya da aksiyal tremor gorulebilmektedir. Tek tarafli tremorlar
alt ekstremite tremorlari PH ile daha fazla iligskilendirilmektedir (82).

PH’de genis bir spektrumda farkli tremor tipleri gorilebilmektedir.

1- Klasik parkinsonial tremor: 4-6 Hz saf istirahat tremorudur.

2- Farkh frekanslarda istirahat ve postural /aksiyon tremorlari: Burada
postural/aksiyon tremorunun frekansi daha yuksektir ve istirahat tremorla iligkisi
nonharmoniktir. Bu tip nadirdir (PH'nin %15 den az) ve genellikle ET-PH
birlikteligi olarak degerlendiriimektedir.

3- Sadece postural/aksiyon tremoru: PH’de sadece postural ya da
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aksiyon tremorunun tek basina goérulmesi nadir bir durumdur. Bu vakalari ET
varyantt ya da artmis fizyolojik tremor olarak degerlendirilebilecegi
belirtiimektedir.

4- Monosemptomatik istirahat tremoru: Bu hastalarda sadece istirahat ve
postural tremoru vardir. PH tanisi koyduracak bradikinezi rijidite, yurtiyus ya da
denge problemleri bulunmamaktadir. Ancak PET g¢aligmalari bu hastalarda
dopaminerjik defisit oldugunu dusundurtmektedir. Bu grubun tedavisi genellikle
gugtar.

Rijidite

Parkinson hastalarinda gorulen tonus artigi kursun-boru ya da digli ¢ark
rijiditesi olarak tanimlanmaktadir. Tonus artisi hareketin tim asamalarinda
sabittir. Rijidite genellikle boyunda, govdede dirsek ve dizde fleksiyon posturine
neden olmaktadir. Fleksiyon postira rijiditenin ileri evrede olusturdugu bir
komplikasyondur. Kamptokornia yurime sirasinda artan ve yatar pozisyonda
kaybolan torakolomber omurlarin asiri fleksiyonudur. Yine bas egilmesi boyun
ekstansor kaslarinda gugsuzluge bagl olarak PH’de gorilebilmektedir.

Postural refleks kaybi

Postural instabilite genellikle hastaligin ileri evrelerinde gorulen ve
siklikla dismelere neden olan dnemli bir dizabilite faktoradar.

Donma

Parkinson hastaliginin en ¢ok dizabiliteye neden olan semptomlarindan
biri de motor bloklar olarak adlandirilan bir akinezi formu olan donmalardir.
PH icin cesitli klinik-patolojik calismalarda kullanilan Birlesik PH Dernegi
Beyin Bankasi kriterleri geligtiriimigtir (83).
Birlesik PH Dernegi Beyin Bankasi Kriterleri
1. Basamak
- Bradikinezi ve
- Asagidaki kriterlerden biri
a. Rijidite
b. 4-6 Hz istirahat tremoru
c. Oncelikli olarak gérsel vestibliler, serebellar veya proprioseptif
islev bozukluguna bagh olmayan postural instabilite

2. Basamak
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- Diger parkinsonizm nedenlerinin diglanmasi.
3. Basamak

- Asagidaki destekleyici kriterlerden en az Ugu;

o)

. Tek tarafli baglangic
b. istirahat tremoru varlig
c. llerleyici hastalik
d. Daha ¢ok baslangi¢ tarafini etkileyen kalici asimetri
e. Levodopaya tam yanit (%70-100)
f. Levodopanin tetikledigi siddetli diskineziler
g. Bes yil veya daha uzun sure levodopaya yanit
Parkinson Hastaliginda Uyku Bozukluklari
Parkinson hastaligi ikinci en sik gorilen nérodejeneratif hastaliktir. Motor
semptomlari rigidite, tremor, yurumede bozukluk, konusma ve gunluk yasam
aktivitelerinde guclige yol agan bradikinezidir (84). Nonmotor bulgulari uyku
bozukluklari, disotonomi, kognitif ve davranissal bozukluklardir. Bu semptomlar
hastalarin hayat kalitesini etkilemektedir. PD hastalarinin %60-%98'de uyku
bozukluklari gérulmekte (tablo 1) ve bunlarin %40 kadari uyku ilaglarina ihtiyag
duymaktadir (85).

Tablo 1. Parkinson hastaligindaki uyku bozukluklarinin siniflandiriimasi (85)

PH'ye bagh motor semptomlar Kognitif davranigsal semptomlar
Tremor HalUsinasyonlar
Nokturnal akinezi Ajitasyon
Nokturnal distoni Demans
Erken sabah distonisi Panik atak
Erken sabah akinezisi Depresyon
Tedaviye bagh semptomlar Diger uyku bozukluklari
Gun igi asin uykululuk hali RDB
Uyku ataklar Huzursuz bacaklar sendromu
Canli riyalar PLMS
Hallsinasyonlar Parasomniler
Insomni Insomnia

Uykuya bagli solunum problemleri
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Honolulu — Asia Aging g¢alismasinda gun ici asiri uykululuk hali (EDS)
PH gelisenlerde 3 kat daha fazla gorulmustur (86). Ayrica RDB’nin PH’nin erken
belirtisi ve RDB'nin de bir sinukleopati oldugunu gosteren onemli kanitlar
bulunmaktadir (85). PH’nin klinik 6zellikleri SN’de, beyin sapi nukleuslarinda ve
serebral kortekste ndronal hc kaybina bagli gelismektedir. PD ve RDB da
Ozellikle REM uykusu merkezleri olan pedinkulopontin nukleusta olmak Uzere
beyin sapi nukleuslarinda Lewy cisimcikleri bulunmaktadir (87-88). PH'de
bilinen beyin sapi patolojileri hastalardaki uyku uyaniklik siklus bozukluklari ile
baglantihdir. Bu sirkadiyen ritm bozukluklari insomnia ve buna sekonder gun igi
asirn  uykululuga neden olmaktadir. Dopamin ve diger norotransmitterler
asetilkolin, seratonin ve norepinefrin gibi uyku uyaniklik siklusunda 6nemli rol
oynamaktadir. PH’de dopaminerjik tedavi ile dopaminerjik yolaklarin etkilenmesi
uykuyu etkilemektedir (85). PHde EDS’nin nedeni birgok nedene bagl
gorulmektedir. Levodopa ve dopamin agonistlerinin yan etkisi olarak da gunduz
asirt uykululuk hali ortaya ¢ikar. Uyku hijyeninin bozuklugu, depresyon,
antihistaminik ve hipnotik ilaglarin birlikte kullanimi da gindiz asiri uykululuga
neden olmaktadir (89). PH’de uyku kalitesini etkileyen diger bir faktérde motor
problemlerdir. Ozelikle hastaligin orta ileri evrelerinde levodopanin etkisinin
tukendigi gece saatlerinde beliren tremor, rijidite ve akinezi uykuya dalmayi
geciktirir. Bazi hastalarda da gece yarisi alinan levodopaya bagl diskineziler
uykuyu boélmektedir (85). RDB siddet icerikli rayalarla iligkili otomatik
hareketlerden olusan bir davranis bozuklugudur. Uykuda konusma huzursuzluk,
kavga edercesine davranislar seklinde ortaya ¢ikabilir. Yaralanma siddet igerikli
riyanin neden oldugu savunma eyleminin REM uykusunda olmasi beklenen
kas atonisinin kaybi nedeniyle gergcek harekete donlismesi sonucu olur. PH'de
prevelansinin  %50-75 sikliginda olabildigi bildirilmistir (90). RDB PH’nin
karakteristik belirtilerinden dnce ortaya ¢ikabilir ve hastaligin ilk belirtisi olabilir.
RDB gelistiren hastalarin PH gelisimi agisindan takip edilmeleri gerektigi ileri
surtlmektedir (91). HBS bacaklari hareket ettirme istedi, rahatsiz edici ve
tanimlanmasi zor duyusal belirtilerle karakterizedir. Gece en siddetli dizeye
ulagir istirahat ya da hareketsizlik sirasinda artar ve hareketle hafifler. PHde
HBS prevelansinin %20 oldugdu bildirilmistir (92). insomnia PH'de en sik gériilen
subjektif uyku bozukluklarindan biridir. Primer insomniada uykuya baslamada

sekonder insomniada uykuyu surdurmede sorun vardir. Primer insomnia direk
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PH ile iligkilidir. Sekonder insomnia nokturnal motor ve nonmotor semptomlara
bagli olabilir. Hastalardaki bu gece uyanikliklari total uyku suresini azaltabilir ve
gun ici asir uykululuga neden olabilir (85). Uykuya baglh solunum sikintilari
genel popllasyona goére PHde daha sik goérulmektedir. Bunun diafragmatik
disfonksiyon, rigidite, Ust solunum yollarinin anormal hareketlerine ve otonom
yetmezlige bagh oldugu dusunulmektedir (93).

Esansiyel Tremorda Uyku

Esansiyel tremor vicudun postural ve kinetik tremoruna neden olan
familyal yavas progresif seyirli sik gortlen hareket bozuklugudur. Eller, bas ve
ses en sik etkilenir. Tremora ek olarak hastalarda yorgunluk, duygudurum
bozukluklari, kognitif degigiklikler ve uyku bozukluklari gibi nonmotor
semptomlar gorilebilir. Onceleri hastalardaki bu nonmotor bulgular dikkate
alinmiyordu (94). Su anda da ETde wuyku bozukluklarinin normal
populasyondan daha sik oldugunu goOsteren keskin sinirh  kanitlar
bulunmamaktadir. Birkag kucuk calismadan elde edilen ilk bulgular ET ‘de uyku
bozuklugu oldugunu gdstermistir (94-95) Yapilan baska calismalarda ET'de
RBD ve EDS'de artis bulunamamistir (88). ET’nin nedeni tamamen
bilinmemekle birlikte birgok vakanin familyal oldugu goériimektedir. ET’nin
patafizyoljisi net olmamakla birlikte PD ile iligkili olabilecegi, bazi datalara gore
ise serebellar dejeneratif bir sure¢ oldugu goérulmektedir. ET'de
serebellotalamokortikal traktin etkilenmesi uyku bozukluguna neden olabilir.
SinUkleopatilerin RDB ile iligkisi kanitlanmisg olmasina ragmen henlz ET ile
RDB arasinda bir iligki tanimlanmamistir (88). ET hastalarinda kontrol gruplari
ile karsilastirildiginda zayif uyku kalitesi agri ve halsizlikle birlikte depresyon ve
anksiyete orani daha yuksek oranlarda saptanmistir. ET'de kullanilan bazi
ilaglarda gun igi yorgunluk ve kognitif etkiienmeye neden olmaktadir. En sik
kullanilan ilaglardan biri olan propranalol melatonin seviyesini etkilemekte ve
sirkadiyen ritmi bozmaktadir (85). ET'nin kronik progresif bir hastalik oldugu ve
nonmotor bulgularinin da hastalikla birlikte ilerledigi bilinmektedir. ET’de uyku
bozukluklarini degerlendirmek i¢in daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Normal Uyku

Uyku tanim olarak gegcici biling kaybinin oldugu fizyolojik bir stregtir.
Uyku bilindigi Uzere yasamin elementer bir parcasi ve sirkadian ritmin onemli

gostergelerinden biridir. Sirkadian ritmin noral kontrolinun ventral anterior
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hipotalamus tarafindan ve daha 6zel olarak suprakiazmatik nikleus tarafindan
kontrol edildigi dusundlmektedir. Uyku, hizh g6z hareketlerinin oldugu
“paradoksal uyku” (rapid eye movement, REM) ve olmadigi “yavas dalga
uykusu” (non rapid eye movement, N) olmak uUzere iki ayri evrede
incelenmektedir. N uykusu 6zellikle N3 derin, yavas dalga uykusunun fiziksel
dinlenme ve REM uykusunun noropsikolojik istirahat ile iligkili oldugu
dugunulmektedir. Yuzeysel N uykusunun fizyolojik 6nemi halen tam olarak
bilinmemektedir.

N Uykusu

NonREM uykusu geleneksel olarak dort evreye ayriimaktadir. Ancak
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan 2007 yilinda yayinlanan
Uyku ve lligkili Olaylarin Skorlama Kitabinda NonREM uyku, N uykusu olarak
isimlendiriimis ve U¢ evrede incelenmesi Onerilmistir (96). AASM Onerilerine
goére; N uykusu Ug¢ evreden olusur. Evre1 ve Evre2 ylzeysel veya hafif uyku,
Evre3 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir. Tim gece
uykusunun %75-80‘ini N uykusu olusturmaktadir. Normal populasyonda N
uykusunun evrelere gore genel dagilimi;

N Evre1: Tum gece uykusunun %2-5ini,

N Evre2: Tum gece uykusunun %45-55'ini,

N Evre3: Tum gece uykusunun %20-25'’ini olugturmaktadir.

N uykusu fiziksel dinlenmeyi saglamaktadir. N Evre3 blyume ve hicre
onariminda rol oynamaktadir. Uykunun yarisini olugturan N Evre1 ve Evre2’nin
islevleri ise henUz bilinmemektedir.

REM Uykusu (R, paradoksal uyku)

Uyku %20-30’unu olusturan REM déneminde, tonik ve fazik degismeler
temel fizyolojik aktivitelerdir. Tonik ve fazik REM olmak Uzere iki bdlimde
incelenir. Normal populasyonda tum gece uykusunun %20-25'ini olusturur. REM
uykusunun ruhsal dinlenmenin saglandidi ve rayalarin goruldigtu dénem oldugu
bilinmektedir. Uyku suresince, REM donemi 90-120 dakika aralarla gergeklesir
ve 5-30 dakika suren sikluslar halinde gece boyunca 4—6 kez tekrarlanir. REM
déneminde solunum ve kalp hizi dizensizlesir, kas tonusu azalir ve duzensiz
kas hareketleri ortaya ¢ikabilir; sonug olarak REM uykusu beynin aktif oldugu bir
doénemdir. Ruyalarin %80’'inin REM sirasinda goérildigu bilinmektedir. REM

doneminin bilissel surecglerin ve Ozellikle bellek islevlerinin dizenlenmesini
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sagladigi dusunulmektedir. Gecenin ilk yarisinda gerek sayi, gerekse sure
agisindan N, ikinci yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir (97).

Uyku evrelerinin polisomnografik olarak tanimlanmasi (96)

Polisomnografi skorlanmasi i¢in tanimlar

Alfa ritmi: Goézler kapaliyken oksipital bélgede kaydedilen ve gozler
acilinca kaybolan 8-13 HZ'lik sintzoidal aktivite

Dusuk genlikli karisik frekansh aktivite: Dusuk genlikli ve ¢ogunlukla
4-7 HZ'lik aktivite

Verteks keskin dalgalari: Santral bolgelerde en fazla olan, zemin
aktivitesinden ayirt edilebilen, 0,5 saniyeden daha kisa sureli, keskin konturlt
dalgalardir.

K kompleksi: EEG’de zemin aktivitesinden iyi bir sekilde ayirt edilebilen,
negatif keskin dalga ve hemen ardindan pozitif keskin dalgadir. Toplam suresi
en az 0,5 saniyedir. Cogunlukla frontal derivasyonlarda genligi en buyuktir. K
kompleksi ile iligkili arousal tanimlamasini yapabilmek igin, arousal'in K
kompleksi sonlandiktan en fazla 1 saniye sonra ortaya ¢ikmasi gerekir.
saniye olan, gogunlukla santral derivasyonlarda genligi en buyuk olan dalga
serisidir.

Yavas dalga aktivitesi: Frekansi 0,5-2 Hz ve ug¢ uca genligi >75
mikrovolt olan dalgalar.

Testere disi dalgalar: Keskin konturli veya Uggen seklinde, siklikla
testere disi gérinimde, 2-6 Hz frekansinda en yuksek genligi santral bolgelerde
gorulebilen, siklikla (ancak her zaman degil) hizli g6z hareketlerinin 6ncesinde
olan dalga dizileri.

Goz kirpmalari: Gozler agik veya kapaliyken uyaniklikta olan 0,5-2 Hz
frekansinda konjuge vertikal g6z hareketleridir.

Okuma goz hareketleri: Okurken oldugu gibi, gbzlerde yavas hareketi
takiben karsi tarafa hizli hareketin oldugu konjuge g6z hareketleridir.

Hizli g6z hareketleri (REM): Cogunlukla 500 milisaniyeden daha kisa
olan, konjuge, duzensiz, keskin pik yapan g6z hareketleridir. Hizh g6z
hareketleri karakteristik olarak Evre R’de goérulmesine karsilik, uyaniklikta,

gozler acikken ve gevreye bakilirken de ortaya c¢ikabilir.
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Yavas goz hareketleri: Konjuge, dizenli denilebilecek, sinlizoidal g6z
hareketleridir. Cogunlukla 500 milisaniyeden daha uzun surelidir.

Azalmig gene EMG tonusu: Cene derivasyonunda bazal EMG aktivitesi
diger hicbir uyku evresinden yuksek degildir ve gogunlukla tim kaydin en dusuk
seviyesindedir.

Uyku baslangici: Evre W'den bagka skorlanmis ilk epogun baslangici.

Polisomnografi skorlanmasi igin kurallar (96)

Kaydin baslangicindan itibaren uyku 30 saniyelik epoklar halinde
skorlanir.

1. Her epoga bir evre belirlenir.

2. Bir epokta 2 veya daha fazla uyku evresi varsa, o epokta en uzun olan

evrenin adiyla skorlanir.

Uyku evrelerinin skorlanmasi (96)

Evre W (Uyaniklik)

A. Epogun %50’sinden fazlasinda oksipital bolgede alfa ritmi oldugunda Evre
W olarak skorlanir.

B. Gorulebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadigi hallerde asagidakilerden biri
varsa Evre W olarak skorlanir.
1. 0,5-2 Hz frekansinda g6z kirpmalari
2. Okuma g6z hareketleri
3. Cene kas tonusunun normal veya yuksek olmasiyla birlikte olan dizensiz

konjuge hizli g6z hareketleri
Evre N1

A.Alfa ritmi olan olgularda, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin
ortadan kalkip, disuk genlikli karisik frekansh aktiviteyi gérdigin epogu
Evre N1 olarak skorla

B. Alfa ritmi olmayan olgularda asagidakilerden en erken ortaya ¢ikan epogu
Evre N1 olarak skorla:

1. Evre W'deki zemin ritminden en az 1 HZlik yavaslama ile birlikte 4-7
HZ'lik aktivite.
2. Verteks keskin dalgalari

3. Yavas g0z hareketleri
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Evre N2
A. Asagidaki kurallar, Evre N2 uyku periyodunun baslangicini tanimlar:
1. Asagidakilerden en az birinin, epogun ilk yarisinda veya 6nceki epogun
ikinci yarisinda olmasi durumunda, Evre N2 olarak skorlamaya basla:

a. Bir veya daha fazla arousal ile iligkisiz K kompleksi varhgi.

.....

Evre N3
Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlasi yavas dalga

aktivitesinden olusuyor ise Evre N3 olarak skorlanir.
EVRE R

A. Asagidakilerden tumu varsa epogu Evre R olarak skorla:
1. DUsuk genlikli, karigik frekansh EEG
2. Azalmis cene EMG tonusu

3. Hizli g6z hareketleri
Polisomnografi

Uykuyla iligkili solunum bozukluklarinin timinde ve OUAS tanisinda
kullanilan altin standart test yontemi polisomnografidir (PSG). Calisma gece
boyunca devamli olarak uyku suresince hastadan alinan c¢oklu fizyolojik
sinyaller monitdrize edilerek yapilir. Uyku evrelemesi igin EEG, elektrookulografi
(EOG) ve elektromyografi (EMG) gereklidir. Uykuda gelisen solunum
bozukluklarinin  tanisi igin uykunun yani sira solunum ve kardiyak

fonksiyonlarinda kaydedilmesi gereklidir.
Standart polisomnografi incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler:

e EEG

« EOG

o EMG-mentalis

e Oro-nazal hava akimi

o Torakoabdominal hareketler
o Oksijen saturasyonu

o« EKG
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o EMG-bilateral tibialis anterior

e Vicut pozisyonu

PSG yapilacak oda tam sessiz olmali, kapali devre video goruntu ve
kayit sistemi bulunmalidir. Uyku duzenini etkileyen ilaglar birakilmis olmali ve
calismanin yapilacagl gun cay, kahve ve alkol alimina izin verilmemelidir (97).
Kayit suresi 6-8 saat olmali, kayit hizi 10mm/sn ve ekran goruntu suresi 30 sn
olarak ayarlanmalidir. Kayitlarin yorumu manuel, bilgisayar destekli ya da tam
otomatik olarak yapilabilir. Degerlendirmeler bu konuda egitim almis bir uzman

tarafindan yapilmahdir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya Nisan 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Néroloji Anabilim
Dali polikliniine basvuran ve calismaya katiimayi kabul eden, WHIGET tani
kriterlerine gore ET tanisi alan 66 hasta ile Queen Square Beyin Bankasi
kriterlerine gore tani almig 34 Parkinson hastasi ve 52 saglikh kontrol olgusu
alinmistir. Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan
onay alinmig, ayrica calisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
fonu tarafindan desteklenmistir (BAP-TF-DTB (SO) 2012-2 TU protokol
numarasi). Calismaya katilacak hasta ve kontrol grubundaki bireyler igin
¢alismanin amag ve igerigini belirten aydinlatiimis onam formu dizenlenmis,
yazili onam veren bireyler ¢calismaya alinmigtir.

Calismaya alinan tim bireyler icin yapilandirilmis bir veri formu
olusturulmustur. Bu veri formunda hasta ve kontrol olgularinin demografik
verileri, ailede tremor veya PH varlidi, ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanimi,
REM uykusu davranis bozuklugu olup olmadidi, operasyon oykusd,
sorgulanarak kaydedildi. ET olgularinda ise ek olarak tremorun suresi, bagladigi
vicut bolgesi, muayene sirasinda tremorun lokalizasyonu, tremorun zaman
icindeki seyri, tremor nedeni ile iglevsel kayip olup olmadigi sorgulanarak
kaydedildi; bas tremoru, postiral tremor, kinetik tremor ve istirahat tremoru
varligi ayni hekimler tarafindan nérolojik muayene ile degerlendirilerek tremor
siddet skalasina gore derecelendirilerek veri formuna kaydedildi. Tum ET
hastalarin detayli nérolojik muayeneleri de ayirici tanida yer alan diger
hastaliklarin diglanmasi amaciyla yapildi.

Hasta ve kontrol grubundaki belli sayidaki bireylerin uyku fonksiyonlarinin
degerlendirilebilmesi amaciyla Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Noroloji Anabilimdalinda uyku laboratuvarinda
polisomnografi uygulandi. Hasta ve kontrol grubundaki tim bireyler Turkce
gegcerlilik ve guvenirlik caligmalari yapilmis olan HAM-A 6lgegi, GDO, ESS,
PSQI dolduruldu. Ayrica PH’lere UPDRS skalasi ve Hoen-Yahr Oolgegi

dolduruldu. Toplam puanlar veri formuna kaydedildi.
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Kullanilan Olgek ve Testler

UPDRS- Motor Alt Skala

Parkinson hastaligini kantitatif olarak degerlendirmek Uzere gelistirilmis
multi-moddler bir skaladir. ilk defa 1984 yilinda tanitiimis ve bu tarihten itibaren
bircok defa revizyona ugramistir. UPDRS dort kisimdan olusmaktadir.

1- Birinci kisim mental fonksiyonlar, davranig ve duygulanimi,

2- Ikinci kisim giinliik yagam aktivitelerini,

3- Uglincui kisim motor fonksiyonlart,

4- Dorduncu kisim tedavi komplikasyonlarini degerlendirmektedir.

Motor fonksiyonlari degerlendiren Uciinct kisim Kolombiya Universitesi
degerlendirme olgeginden uyarlanmistir. Her madde ile konugma, yuz mimikleri,
istirahat ve postural tremor, rijidite, bradikinezi, postur ve postural instabilite,
skorlama birden dérde kadar artis gosterecek sekilde degerlendiriimektedir (98).

Hoehn-Yahr Skalasi (H&Y)

Hoehn-Yahr skalasi, hastaligi 5 evrede incelemektedir.

+ Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik

« Evre 2: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma
glglukleri, aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postir, yavas veya
ayagini sUruyerek yurume ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya
tek basina postural anormallikler

* Evre 3: Evre 2'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun
olmasi, ancak hasta tum aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

» Evre 4: Hasta gunluk yagsam aktivitelerinin bir kisminda veya
tamaminda yardim gereksinimi duymaktadir.

* Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimhdir.

Geriatrik Depresyon Olgegi

Calismaya dahil olan hastalara son bir hafta igindeki durumlarina gore
degerlendirme yaparak evet-hayir seklinde yanit vermeleri istenen 30 soru
sorulmustur. Puanlama 0-30 arasinda degismektedir. Onun alti normal, 11-20

hafif derecede depresyon, 21-30 ileri derecede depresyonu gostermektedir (99).
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Hamilton Anksiyete Olgegi

Hamilton tarafindan 1959 yilinda, anksiyete nevrozlarinin giddetinin tayin
edilmesi amaciyla geligtiriimig, yari yapilandiriimis bir dlgektir. Bugin daha ¢ok,
yaygin anksiyete bozuklugu tanisi alan hastalarda anksiyetenin gsiddetini,
ilaclarin anksiyete belirtileri Gzerindeki etkilerini tayin etmekte kullaniimaktadir.
Anksiyetenin bedensel ve psisik belirtilerinin degerlendirildigi 14 madde
bulunmaktadir. Degerlendirme belirti siddetine goére 0-4 puan arasinda
yapilmaktadir. Sonuglar; 0-5 puan: Anksiyete yok, 6-14 puan: Mindr anksiyete,
15 puan ve Ustl: Major anksiyete olarak degerlendiriimektedir (100).

Epworth Uykululuk Olgegi

ESS, basit ve Ozbildirime dayali bir Olgektir. Bireyin genel uykululuk
dizeyini sorgular. Sekiz farkli gunlik yasam durumunda (oturur kitap okurken,
televizyon izlerken, umumi bir yerde siUkunetle otururken, arabada yolculuk
yaparken, ddleden sonra uzanmisken, bir bagkasi ile konusurken, ddle yemegi
sonras! alkol almadan sessizce otururken, trafikte birka¢ dakikaligina durmus
bir arabadayken) uykuya dalma ya da uyuklama sansini degerlendirmeyi
amaglar. Erigkinlerde genel uykululuk duzeyini degerlendirmede uygulamasi
basit, kolay anlasilir, gegerliligi ve guvenirligi kanitlanmig 8 maddelik bir olgektir
(101).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

PSQI Buysse ve ark. (1989) (102) tarafindan gelistiriimis, Agargin ve
ark. (1996) (103) tarafindan Turkge’'ye uyarlanmigtir. PSQI, ge¢mis bir aylk
surede uyku kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren, 19 maddelik bir 6zbildirim
Olgegidir. 24 sorudan olusur, 19 soru Ozbildirim sorusu, 5 soru es veya oda
arkadags! tarafindan yanitlanacak sorulardir. Olgegin puanlanan 18 sorusu 7
bilesenden olusur. Oznel Uyku Kalitesi, Uyku Latansi, Uyku Suresi, Aligilmis
Uyku Etkinligi, Uyku Bozuklugu, Uyku llaci Kullanimi ve Giindiiz iglev
Bozuklugu. Herbir bilesen 0-3 puan tUzerinden degerlendirilir. 7 bilesenin toplam
puani Olgek toplam puanini verir. Toplam puan 0-21 arasinda degisir. Toplam

puanin 5’'ten buyuk olmasi “kotu uyku kalitesini” gosterir.
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Polisomnografi

Calismaya katilan 20 ET, 13 PD ve 14 kontrol olgusuna bir gece sureyle
Polisomnografi incelemesi yapildi. PSG uygulanan hasta sayisinin istatistiksel
analiz igin yeterli olmasi, PSG tetkikinin yuksek maliyetli olmasi ve uzun zaman
almasi nedeniyle tum hastalara uygulanamamigtir. Elektroensefalografik (C3-
A2 ve C4-Al, O1-A2 ve O0O2-Al kayitlar uygun yuzey elektrodlar ile
yapildi. Bitemporal elektrookulografik, submental, elektromiyografik (bilateral
tibialis anterior) ve elektrokardiyografik incelemeler igin elektrodlar yerlestirildi.
Go6gus ve karin duvarindaki hareket degisikliklerini kaydetmek Uzere basing
transduserine toraks ve abdominal pnomobantlar yerlestirildi. Pulseoksimetre
hastanin parmagina baglandi ve EMLA S7000 cihazi (Flaga hf. Medical
Devices, Iceland) ile sertifikali tekniker tarafindan tim gece en az alti saat sureli
kaydedildi; bu sure altinda kalan ¢alismalar degerlendirmeye alinmadi.

Uyku Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Tum kayitlar hastalarin klinik durumlarina kér olan bir uyku uzmani
tarafindan (Dr. Okan Dogu) degerlendirilmigtir. Hastalarin uykulari Somnologica
3.3.2 (Flaga Inc) programi ile 30 saniyelik epoklar halinde skorlandi. Uyku
kayitlart 30 sn’lik epoklar halinde incelenerek AASM’nin yakin zamanda
yayinlanan oOneri klavuzu kriterlerine gore N1, N2, N3, R uykusu olarak
evrelendi. Apne ve hipopneler ve otomatik analiz disinda calismaci doktor
tarafindan kontrol edilerek isaretlendi. AHi = 5 ve OUAS ile iliskili semptomlari
olan hastalar OUAS tanisi aldilar. RDB olan hastalar elektrofizyolojik kriterler ve
video kayitlari incelenerek tanimlandi.

REM Uykusu davranis bozuklugu PSG kriterleri

1- REM uyku evresinde ¢cene EMG tonusunun artigi

2- Cene ya da ekstremite fazik EMG segirmesinde artma

3- REM uykusu sirasinda asagidaki kriterlerden birinin olmasi

e Ekstremite ya da vucut sigramalarinda artig
e Kompleks, enerjik veya siddet iceren davranislar

e Davraniglarin epileptik aktivite ile iligkili olmamasi
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Calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri

WHIGET tani kriterlerine gore ET tanisi almig 50-82 yas araligindaki
hastalar, Queen Square Beyin Bankasli tani kriterlerine gore tanilanmis 48-82
yas araligindaki Parkinson hastalari ve benzer yas ve cinsiyetteki saglikli
kontrol bireyleri galismaya dahil edilmigtir.

DSM IV kriterlerine gore demans tanisi alan, dykude kafa travmasi,
ensefalit ve toksik maddeye maruz kalma gibi olasi diger parkinsonizme neden
olabilecek 6zellikleri barindiran hastalar, testlere koopere olamayan hastalar,
tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

istatiksel Analiz

Calismanin biyoistatistiksel ¢6zUmlemesinde, ele alinan Odlgutler
Ortalama, Standart Sapma, frekans ve yuzde degerleri ile tanimlanmistir.

Gruplar arasi frekans ve yuzdelerin kiyaslanmasinda Ki-kare ve Fisher
kesin olasilik testi kullanilmistir.  Normal dagilima sahip degisken
ortalamalarinin kargilastiriimasi icin, iki grup kiyaslamasinda t testi, ikiden fazla
grup ortalamasinin karsilagtiriimasinda “Tek yonlu Varyans analizi” (One-Way
ANOVA), ANOVA ile anlamh fark bulunan degiskenlerde alt gruplarin
arasindaki farklarin yorumlanmasi igin alt gruplarin ikili kiyaslamalarinda da
post-hoc “Tukey HSD ve Dunnet” testleri kullaniimistir.  Subjektif
degerlendirmelere ait skorlarin analizinde ve bazi denetlemeler sonucunda
gerek duyulan (denek sayisi ve homojenlik sorunlari nedeniyle) uygun deney
kurgularinda nonparametrik “Mann-Whitney U” ve “Kruskal-Wallis Tek yonlu
Varyans analizi’ve post hoc “Dunn testi” kullaniimigtir. Degigkinler arasindaki
bagintilari saptamak ve saptanan bagintilari matematiksel iligkiler halinde
ortaya koymak icin korelasyon (Pearson) ve regresyon analizi kullanildi.
Yorumlamalarda anlamlilik siniri p=0.05 alinmistir. Biyoistatistiksel analizlerde

SPSS (Surum:17,5) paket programi kullaniimigtir.
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BULGULAR

Bu calismaya 66 ET hastasi, 34 Parkinson hastasi, 52 kontrol olgusu
olmak Uzere toplam 152 olgu dahil edildi. ET hastalarinin yas ortalamasi 64,8+
7,5, PH hastalarinin yas ortalamasi 64,4+9,2, kontrol grubunun yas ortalamasi
63,08+ 6,9 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0.310). ET hastalarinin 26’s1 kadin (%39,4), 40’1 erkek
(%60,6), PD hastalarinin 13’0 kadin (%38,2), 21'i (%61,8) erkek, kontrol
grubunun 22’si kadin (%42,3), 30’u erkek (%57,7) olarak saptandi. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda erkek ve kadin cinsiyetteki olgu sayilari agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.919). ET, PD ve Kkontrol
gruplarinin  demografik veriler acgisindan karsilastirimasi Tablo 2’de
gOsterilmektedir. Gruplar arasinda egitim dizeyi acisindan anlamh fark

saptanmadi (p=0,16).

Tablo 2. Demografik veriler ve sonuglarin karsilastiriimasi

CINSIYET YAS
TANI kadin erkek P ortts.s min max P
ET 26 (%39,4) 40 (%60,6) 64,89+7,5 50 82 0,310
PD 13 (%38,2) 21 (%61,8) 0,919 64,4419,2 48 82
KONTROL 22 (%42,3) 30 (%57,7) 63,0846,9 45 87

ET, PD ve kontrol gruplarinin ailede tremor &yklislu agisindan
kargilastiriimasi Tablo 3’de gosterilmektedir. Birinci derece aile bireyleri ve ikinci
derece aile bireylerinde tremor dykusu olan hastalar “aile dykusu pozitif” olarak

kabul edildi. En yUksek aile dykusu %69,7 oranla ET hastalarinda saptandi.

Tablo 3. Aile dykusu ve sonugclarinin karsilastirilmasi

Aile Oykiisii .
Var Yok P degeri
ET Sayi 46 20
Yizdesi %69,7 %30,3
Sayi 5 29
Tant — PD Yiizdesi %14,7 %85,3 0,000
Sayi 2 50
KONTROL Yizdesi %3,3 %96,2
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ET,PD ve Kontrol grubunda ESS ve PSQI skorlarinin karsilastiriimasi Tablo 4’te
verilmigtir.

Tablo 4. ET, PH ve kontrol grubunun ESS ve PSQI sonuglari acgisindan

kargilastiriimasi

ET PD KONTROL
ortts.s ortts.s ortts.s P
PSQ 6,4414,16 7,5614,57 3,67+3,07 0,000
ESS 3,50+3,99 5,47+5,32 2,442 04 0,044

ET, PH ve kontrol grubu arasinda uyku kalitesi ve gun ici asir uykululuk
halinin degerlendiriimesi amaciyla yapilan PSQ, ESS odlcima ortalamalarin
farklilasimi tek yonlu varyans analizi yontemi ile kiyaslanmig ve aralarinda
go6zlenen farklarin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0.000, p=0.044).

Sonugta genel olarak kontrol grubu ortalamalarinin Parkinson
hastalarindan daha dusuk duzeyde oldugu saptanmistir. PSQI odlgutiinde PD ve
ET ortalamalarinin anlaml fark tagsimadiklari, ET ortalamalarinin kontrollerden
daha ylksek oldugu saptanmistir. ESS icin ET ortalamasinin PD grubundan
anlamli olarak daha disuk seyrettigi ve kontrol grubu ortalamasindan farksiz
oldugu gozlenmigtir. PSQ igin Kontrol< (Parkinson=ET), ESS ig¢in
(Kontrol=ET)<Parkinson
ET,PD ve kontrol grubunda PSQIl ve ESS skorlari ortalamalari sekil 1’de
gorulmektedir.

10 8

parkinson et kontrol parkinson et Kkontrol

Sekil 1. ET, PD ve kontrol grubunda ortalama PSQ ve ESS skorlari
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Gruplar arasinda ESS skoru 10 alti ve Usti olanlar tablo 5'de
gosterilmektedir. Kontrol grubunda ESS>10 olanlar “0” duzeyinde iken PH'de
ESS>10 olanlar %14,7 olarak saptanmistir. ET hastalarinda %?7,60 olarak
saptanmigtir. ET hastalarinda kontrol grubuna gére daha fazla oranda gun igi

uykululuk hali saptanmistir.

Tablo 5. ESS>10 ve <10 olanlarin ET, PH ve kontrol gruplari arasinda

karsilastiriimasi

TANI

ESS N ET PH Kontrol P
<=10 Sayi 61 29 52
- Yiizde 92,40% 85,3% 100,00%
0,024
10 Sayi 5 5 0
Yiizde 7,60% 14,7% 0,00%

ET, PH ve kontrol alt gruplar arasinda ESS>10 ve ESS<10 olarak
kiyaslandiginda Kikare testine goére farkin anlamh oldugu saptanmistir
(p=0,024).

ET, PH ve Kontrol gruplari uyku kalitesi acisindan ~ PSQI skoru 5 Usti

ve alti olanlar tablo 6’da karsilastiriimaktadir.

Tablo 6. ET, PD ve kontrol grubunda PSQ>5 ve <5 olanlarin kargilastiriimasi

TANI
PSQ ET PH Kontrol Total P
c n 31 11 39 81
<
ylizde 47,0% 32.3% 75,0% 54,0%
0,000
. n 35 23 13 69
>
ylizde 53,0% 67,7% 25,0% 46,0%

ET, PH ve kontrol grubunda PSQ skoru >5 ve <5 olarak kiyaslandiginda
ET hastalarinin %53 (35), kontrol grubunun %25 (13), PH hastalarinin %67,7
sinde >5 olarak saptandi (p=0,000). ET hastalarinda kontrol grubuna gore
belirgin oranda uyku kalitesi kétu saptandi.

ET, PH ve kontrol grubunda PSG uygulanan hastalarin sonugclari

tablo7’de verilmektedir.
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Tablo7. ET, PH ve kontrol gruplarinda polisomnografi sonuglarinin

kargilagtiriimasi

ET Parkinson Kontrol ANOVA/K-W
ﬂﬁkenler N Ort SD N Ort SD n Ort SD P
AHi 20 10,17 13,32 13 14,01 2124 14 8,79 11,41 0,662
Saturasyon 20 9243 55 13 9223 987 14 9252 6,35 0,994

Totaluykusuresi 20 332,45 49,96 13 338,75 57,05 14 359,29 59,5 0,369
Uykubasglangict 20 17,28 19,41 12 8,64 10,42 14 15,96 18,38 0,375
Uykuetkinligi 20 84,62 11,44 13 81,14 24,22 14 90,09 9,14 0.394KW

slpltss1 20 1836 205 13 329 60,37 14 17,79 19,05 0.849KW
slpltss2 20 23,01 20,14 13 13,22 16,97 14 24,43 22,38 0,288
Slpltsws 20 55,84 46,99 13 53,15 66,44 14 39,29 2691 0,604
Remlatansi 20 142,55 116,97 13 151,71 103,75 14 138,68 63,9 0,942
PLMS 20 4.2 53 13 262 345 14 3 3,72 0,558
Remsiiresi 20 27,1 18,73 12 41,13 40,39 14 39,79 17,15 0,23

Slpltss1: evre 1 uyku, slpltss2: evre 2 uyku, slpltsws: yavas dalga uykusu, PLMS: uykuda
periyodik bacak hareketleri

Polisomnografi sonuglarinda ET'de AHI ortalama 10.17+13,3, PH'de
14,01+ 21,2 ve kontrol grubunda 8.79+11,4 olarak saptandi. ET’de PLM indeksi
4,2+45,3, PH'de 2,62+3,4 ve kontrol grubunda 3%3,7 olarak saptandi. Ortalama
REM sdureleri ET'de 27,1+18,7 dk, PHde 41,13+ ve40,3 kontrol grubunda
39,79+ 17,1 dk olarak saptandi.

ET, PH ve kontrol gruplari arasinda PSG sonuglarinda, total uyku suresi,
uykuya dalma suresi, uyku etkinligi, REM latansi, PLM indeksi ve REM suresi
OlcUtlerinin farkhlagsimi kiyaslanmis ve tum degiskenlerde gdzlenen farklarin
istatiksel olarak anlamli olmadigi sonucu gézlenmistir.

ET, PH ve Kontrol gruplarinda PSG’de saptanan AHI skorlari tablo 8'de

verilmigtir.

Tablo 8. ET, PD ve kontrol grubunda AHi skorlari karsilastiriimasi

AHi
Tani 0-5 5-15 15-30 >30 p
ET 11 5 2 2
PD 9 1 0 3 0,367
KNTRL 7 4 2 1

AHi: Apne hipopne indeksi
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Gruplar arasinda AHi 0-5 (normal), 5-15 (hafif), 15-30 (orta), 30> (agir)
olarak kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,367).

Lineer regresyon analizinde yas, hastalik slresi, cinsiyet, HAM-A olcegi,
GDO, total tremor skoru (hastalik siddeti), UPDRS skoru, tedavi, alkol ve sigara
kullaniminin ESS skoru ve PSQ skoru uzerine etkilerine bakildi. ET, PH ve
kontrol grubunda tablo 9'da PSQ'ye etki eden faktorler verilmektedir Enter
yonteminin kullanildigi ilk analiz sonucunda total tremor skoru ve egitim
degdiskenleri PSQ skoru ile anlamli olarak iligkili bulunmusglardir (p=0.045 ve
p=0.054). Stepwise yontemi “BACKWARD” olarak uygulanan analiz sonucunda
tremor skoru ve egitim degiskenleri yani sira cinsiyet, hoehnyhr dlgegi, updrst,
sigara, tedavi ve yas degiskenleri de anlamli olarak modele girmiglerdir
(p=0,070, p=0,014, p=0,006, p=0,74, p=0,31, p=0.000, p=0,001).

Tablo 9. ET, PH ve kontrol grubunda PSQ ye etki eden faktorlerin

kargilagtiriimasi

PSQ B SS D
Cinsiyet -3,939 2,096 0,201
Egitim 0,795 0,192 0,054
Hstslresi 0,01 0,008 0,319
HAM-A -0,024 0,121 0,861
GDO -0,134 0,155 0,477
H&Y 5,076 1,759 0,102
UPDRST -0,32 0,105 0,093
Sigara 2,068 1,187 0,224
Alkol 1,109 1,849 0,61
TLDP -0,003 0,013 0,853
Tedavi 0,002 0,002 0,381
Yas 0,286 0,124 0,147
TTRSKR 1,529 0,334 0,045

Hst slresi: hastalik stresi, HAM-A: Hamilton anksiy_ete Olcedi, H&Y: Hoehn-Yahr dlgegi, TLDP:
Total levadopa dozu, TTRSKR: Total tremor skoru Istatiksel olarak anlamli olanlar koyu renkle
belirtilmigtir.

ET, PH ve kontrol grubunda tablo 10'da ESS’ye etki eden faktorler

verilmektedir
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Tablo 10. ET, PD ve kontrol grubunda ESS ye etki eden faktorler

ESS B SS p
Cinsiyet 0,483 8,215 0,958
Egitim 0,131 0,754 0,878
Hstsuresi 0,022 0,031 0,548
HAM-A -0,179 0,476 0,743
GDO 0,473 0,606 0,517
H&Y 2,204 6,894 0,78
UPDRST 0,167 0,411 0,723
Sigara -3,879 4,652 0,492
Alkol -5,368 7,248 0,536
TLDP 0,047 0,049 0,439
Tedavi -0,003 0,008 0,718
Yas -0,233 0,486 0,679
TTRSKR -0,587 1,31 0,698

Hst suresi: hastalik suresi, HAM-A: Hamilton anksiyete dlgedi, H&Y:Hoehn-Yahr dlgegi, TLDP:
Total levadopa dozu, TTRSKR: Total tremor skoru

Enter yonteminin kullanildigi ilk analiz sonucunda ESS Uzerine higbir
degisken anlamli bulunmamistir. Epworth bagimli degiskeni icin yapilan
analizde “Forward Stepwise” yontemi ile yalnizca total tremor skoru degiskeni
anlamh  bulunmustur(p=0.001). Stepwise yontemi “BACKWARD” olarak
uygulanan analiz sonucunda ise vyalnizca “updrst” degiskeni anlaml
bulunmustur(p=0.002). ET’de total tremor skoru, PD’de UPDRS total skoru ESS
uzerinde etkili bulunmustur.

Yapilan korelasyon analizi sonucunda PSQ ile ESS, HAM-A, GDO, H&Y,
UPDRST ve total tremor skoru (hastalik siddeti) arasinda zayif, ayni yonde
iliski saptanmistir (r=0.24, r:0.50, r:0.46, r:0.44, r=0.49 r=0.40, p<0.01).

ESS ile HAM-A, GDO, H&Y, UPDST, hastalik siddeti arasinda zayif ayni
yonde iliski saptanmistir (r=0.32, r=0.30, r=038, r=0.41, r=0.22, r=0.21 p<0.01).

Hastalar anamneze dayanilarak yapilan incelemede, REM uykusu
davranis bozuklugu (RDB) oykusu acgisindan sorgulanmistir. RDB; PH, ET ve
kontrol gruplarinda Tablo 11°’de goéruldugu gibi sirasi ile %38,2, %3 ve %0
oranlarinda saptanmistir. ET, PH ve kontrol grubu arasinda oykide RDB
kargilastirildiginda anlaml fark saptanmistir (p=0,000). RDB PH‘de en yuksek

oranda saptanmistir.
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Tablo 11. ET, PH ve kontrol grubunda 6ykude REM uykusu davranig bozuklugu

(RDB)
Oykiide RDB
Var Yok P degeri

Sayi 2 64

ET y
Yiizdesi 3,0 97,0
Sayi 13 21

Tani PH 0,000

Yizdesi 38,2 61,8
Sayi 0 52

Kontrol Yizdesi 0 100

ET, PH ve kontrol grubunda PSG’ de saptanan RDB oranlari Tablo 12'de
verilmektedir. ET, PH ve kontrol grubu arasinda PSGde RDB
karsilastinildiginda anlamli saptanmistir (p=0,001). PH hastalarinda %45,5
oranla PSG’'de RDB en yuksek oranda saptanmistir. ET ve kontrol grubunda
PSG’de RDB saptanmamistir.

Tablo 12. ET, PH ve kontrol grubunda PSG’de RDB karsilastiriimasi

PSG'de RDB
Var Yok P degeri

Sayi 0 20

ET
Yuzdesi 0 100
Sayi 5 6

Tani PH 0,001

Yiizdesi 45,5 54,5
Sayi 0 14

Kontrol Yizdesi 0 100

Calismaya alinan ET,PH ve Kontrol grubuna uygulanan Hamilton Anksiyete
Olcegi ve Geriatrik Depresyon 0Olgegi sonugclarina ait bulgular Tablo 13’'de

verilmektedir.
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Tablo 13. ET, PH ve kontrol grubunda GDO ve HAM-A Olcegi karsilastiriimasi

N Mean Std.sapma  Minimum Maksimum p
ET 66 10,89 7,42 0 35
GDO PD 34 12,09 7,53 0 30 0,006
Kontrol 52 7,52 6,43 0 25
ET 66 7,98 6,1 0 35
HAM-A PD 34 9,56 6,77 0 31 0,007
Kontrol 52 5,75 4,42 0 20

ET'de depresyon skoru ortalama 10,89, PH ‘de 12,09 ve kontrol
grubunda 7,52 olarak saptanmistir. HAM-A 06lgegi skorlari ET’de ortalama 7,98
+ 6,1, PH'de 9,56+ 6,7 ve kontrolde 5,75+ 4,4 olarak saptanmistir.

ET, PH ve kontrol grubu arasinda Geriatrik depresyon 6lgegi ve Hamilton
anksiyete o6lcegi sonuclarinin ortalamalarin farklilagimi tek yonli varyans analizi
yontemi ile kiyaslanmis ve aralarinda gozlenen farklarin istatiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0,006, p=0,007).

Kontrol grubu ortalamalarinin PH grubundan anlamli olarak dustk
seyrettigi saptanmistir. ET hastalarinda kontrol grubuna gére GDO VE HAM-A
Olcegdi skorlari daha ylksek saptanmistir.

Gruplar arasindaki GDO ve HAM-A 6lgedi skorlar ortalama degerleri
sekil 2’de gosterilmektedir.

14 16

14
129 [

129 0
10

10

—1 _— ]

u] 64

N= 2 6 52 N= 32 65 52

parkinson et kontrol parkinson et kentrol

Sekil 2. ET, PD VE Kontrol grubunda Hamilton anksiyete olcegi ve Geriatrik
depresyon Olgegi skorlari
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TARTISMA

Parkinson hastaliginda uyku bozukluklari sik gorilen bir nonmotor
bulgudur ve genellikle hastaligin motor bulgularinin baglamasindan yillar 6nce
ortaya cikabilir (104). Hastaliga olmasa da alfa-sintklein patolojisine spesifik
kabul edilebilecek bir bulgu olan REM uykusu davranis bozuklugu Parkinson
hastaliginin patolojik yayilim surecinin gorece erken donemlerine kargilik gelir
(105) ve hastalik boyunca varligi beraberinde artmis kognitif bozukluk, demans,
depresyon gibi ek riskler getirir.

Esansiyel tremor yaygin goérulen hareket hastaliklarindan biridir (112).
Esansiyel tremor her ne kadar tartismall da olsa genellikle tek semptomu tremor
olan bir klinik antite olarak kabul edilir (112-113). Son yillarda ET patolojisindeki
yeni bulgular hastaligin sanildiginin aksine noérodejeneratif bir surece bagl
olabilecegine iligkin kanitlar saglamaktadir (39).

Patolojik ¢alismalarin artmasinin yani sira son yillarda birgok klinik ve
epidemiyolojik c¢alisma ET'nin serebellar semptomlar, olfaktér disfonksiyon,
kognitif defisit, davranigsal semptomlar gibi motor disi belirtilere de sahip
olabilecegini dusunduirmustir. Bu ylUzden ET’nin kompleks ve heterojen bir
hastalik oldugu disunulmektedir (15).

ET'de kognitif etkilenme Uzerine yapilan birgok calismada demans
insidansinin arttig1 6zellikle de frontal etkilenme gosterilmistir (106). Ayrica ET
hastalarinda anksiyete ve depresyon insidansi yuksek saptanmistir (106). ET
hastalarinda uyku bozukluklari kapsamli arastiriimamis bir konudur. Bu konuyla
ilgili yapilan birka¢ calismada ET hastalarinda uyku bozukluklarinda artis
saptanmistir (106).

Bizim c¢alismamizda bir grup ET hastasinda uyku sorunlari
yapilandiriimis Olgekler ve polisomnografik olarak arastiriimistir, PH ve saglikli
kontrollerle kiyaslanmistir.

PSQI ile bakilan uyku kalitesi degerlendirmesinde PH’de skorlarin iyi
bilindigi Uzere yuksek oldugu ama ET hastalarinda da saglikh kontrol
grubundan farkli olarak belirgin yliksek oldugu tespit edilmistir. PSQI skorlari
ET de kontrol grubu ve PH arasinda ortalama bir deger gostermektedir (Bakiniz
Sekil 1).
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Louis ve ark.nin ET’li hastalari PH ve saglikh kontrollerle karsilastirdiklari
calismada gruplar arasinda PSQI skorlarinin anlamli farkhlik gdstermesine
ragmen ET ile saglikl kontroller arasinda farkh olmadidi tespit edilmistir (3).
Diger bir anlatimla ET hastalarinda uyku kalitesi skorlari PH’den daha iyi ama
kontrol bireylerinden farkli bulunmamistir (3). Calisma metodolojisi ile ilgili bazi
farkliliklar bizim sonuglarimiz ile farklihgi agiklayabilir. Louis ve ark. orneklem
gruplarinda bizim gruplarimizdan daha fazla birey dahil etmiglerdir. Chandran
ve ark.nin 50 ET ve 50 kontrol bireyinde yaptiklari ¢alismada PSQI skorlari
bizim sonucglarimizla son derece benzerlik géstermekte ve gruplar arasinda iki
kat farklihk goértlmektedir (106). ET‘de PSQI skorlari ortalama 5,9, kontrol
grubunda 2,6 olarak saptanmigtir (106). Bizim c¢alismamizda PSQI skorlari
ET’de ortalama 6,4 ve kontrollerde 3,6 olarak saptanmistir.

Uyku bozukluklarinda yasla birlikte bir artis oldugu bilinmektedir (107).
Bizim calismamizda ET grubunda yas ortalamamiz 64,89, Louis ve ark.nin
calismasinda 69,7 ve Chandran galismasinda 40,7 dir. Gruplarin yas olarak
birbirinden farkhlik gdéstermesinin PSQI skorlarinin farklihdi igin bir agiklama
olabilecegi dusunuldu. Yasgla birlikte uyku sorunlarinin sikliginin arttigi bilgisi ile
bakildiginda yas ortalamasi en yiksek grup olan g¢alismada (Louis ve ark.)
skorlarin daha yUksek oldugu gorulmektedir. Gruplar arasindaki yas ortalamasi
farklihgi skorlarin farklihgini aciklamakla birlikte Louis ve ark.nin ¢alismasinda
ET’nin kontrolden farkli olmamasini agiklayamamaktadir. Uyku algisina iliskin
kalturel farkhliklar da skorlar Gzerine etkili bir diger olasi agiklama olarak ileri
surulebilir.

PSQI Gzerine etkisi olabilecek faktorler lineer regresyon analizi ile
arastirildiginda total tremor skoru yani hastaligin siddeti ve egitimin etkili oldugu
gOsterilmigtir. Chandran ve ark. ET'de PSQI Uzerine agri, depresyon ve
anksiyete skorlarinin etkili oldugunu ancak total tremor skorunun etkili
olmadigini gdstermislerdir (106). Louis ve arkadaslari yaptiklar korelasyon
analizinde PSQI siddetinin depresyon skorlari ile anlaml iligki gdsterdigini
saptamiglardir (3). Bizim galismamiz da benzer bir sekilde depresyon dlgegi
skorlari ve anksiyete Olgegi skorlari agisindan ayni yonde bir iligski gostermigtir.
Yani depresyon ve anksiyete skorlarindaki artis uyku kalitesi Uzerine olumsuz
etki goOstermektedir. Louis ve ark. tremor siddetinin PSQI Uzerine etkisine

bakmamis olduklari i¢in bizim galismamiz ile Chandran ve ark.’nin ¢alisma
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sonuglari arasinda ilging bir farkhlik belirmektedir. Bizim calismamiza goére
ET'de uyku kalitesine hastaligin dogrudan etkisi oldugu ilk kez tanimlanmistir.

Bizim c¢alismamizda ET grubunda PSQI skorlarinin diger galismalardan
daha ylksek bulunmus olmasinin regresyon analizinin de gdsterdigi gibi egitimin
bir iliski gostermis olmasidir. Yiksek egitimli ET hastalari daha fazla uyku sorunu
bildirmektedir.

Calismamizda baktigimiz bir diger olgek olan ESS skorlarinin da PSQI
ile korelasyon gosterdigi ve iliskinin ayni yonde oldugu belirlenmistir. Yani gun
ici asir uyku halinin varhd1 ET hastalarinda disik uyku kalitesine katkida
bulunmaktadir.

ESS skorlarinin ortalamalarinin da PSQIl ile benzer sekilde ET'de
kontroller ile PH arasinda yer aldigi saptanmistir (Bakiniz sekil 2). Ancak
istatistiksel agidan ET ile kontroller arasinda anlamh farklilik saptanmamistir.
Parkinson hastaliginda gunduz uykululuk hali iyi bilinmekte ve klinik korelatlar
da net olarak belirlenmistir. Hastaligin bileseni olan disfonksiyonel uyku
uyaniklk kontrolli, PH semptomlarina sekonder etkiler (nokturnal akinezi,
tremor, rijidite, distoni ve agri gibi) ve antiparkinson ilaglarin etkisi PH’ de agir
gunduz uykululuga katkida bulunmaktadir. ET hastalarinda ise dopaminerjik bir
tedavinin olmamasi, noéropatolojinin farkli olmasi nedeniyle gun ici asiri
uykululuk hali saptanmamistir. Louis ve ark.nin yaptiklari ¢calismada benzer bir
sekilde ortalama ESS skorlarinin ET hastalarinda kontroller ile PH arasinda
oldugunu saptamiglar ve ET hastalarinda kontrollere gére farkin anlaml
oldugunu gostermislerdir (3). Adler ve ark. ise bizim ¢galismamiz ile benzer bir
sekilde kontroller ile ET hastalari arasinda ESS skorlarinin farkli olmadigini
gostermiglerdir (88). PH, RLS, ET ve kontrollerde bakilan ESS skorlari diger
gruplarda farkli olmasina ragmen ET grubu kontrolden farkli bulunmamistir (88).

Bilindigi gibi ESS skorlarinin 10 ve Uzeri olmasi artmis gindiz uykululuk
kriteri olarak kullaniimaktadir. Bizim ¢alismamizda tim gruplarda ESS skorlari
10 ve Uzeri olanlarin oranlarina bakildiginda kontrol grubunda %0 iken ET’'de
%7,6 ve PH'de 14,7 oldugu saptanmistir. Louis benzer sekilde ESS skorlari 10
uzeri ve alti olanlari gruplayip analize tabi tuttugunda kontrollerde %9,2, ET'de
%22,5 ve PH'de %25 olarak bulmuslar ve benzer sekilde ET’de artmis uykuluk

oranlari kontrollerden yuksek bulunmustur (3). Bizim kontrol grubunda hi¢ bir
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bireyde ESS skorunun 10 Uzeri olmamasi orneklemin kiguk olmasi ile
aciklanabilir.

Bizim sonuglarimiz ve diger ¢alismalarin sonuglari bir araya getirildiginde
ET'de artmis uykuluk halinin yani 10 ve Uzeri skora sahip hasta oraninin
PH’lerin yarisi kadar oldugu ve kontrollerden anlamli farkli oldugu gézlenmistir.

Lineer regresyon analizine gére ESS’ye total tremor skoru yani hastaligin
siddeti etkili olmakta ve korelasyon analizinde ise depresyon, anksiyete, yas
ESS skorlarinin yiksekligi ile korelasyon gostermistir. Yas arttikca ESS skorlari
da artis goOstermekte ve yine depresyon ve anksiyete ile tremor siddeti
korelasyon gostermektir. Benzer bir sekilde Louis ve ark.da ESS skorlarinin
sadece tanidan etkilendigini yani ET’ |li veya PH’li olmanin yuksek skorlari
belirledigini saptamistir. Bunun diginda depresyon, hastalik slresi, anksiyete
etkili olmamistir (3).Chandran ve ark.i ESS skorlarini ET grubunda farkli
bulmamis ancak 10 ve Uzeri skorlari alanlari ayrica analize tabi tutmamistir.
Sonug olarak bizim calismamiz ve Louis’in g¢alismasi benzer sekilde ET'de
artmis uykululugun bir yeni nonmotor bulgu oldugunu gostermektedir.

Hastalarla ve yakinlariyla yapilan yari yapilandiriimis gorusmede REM
uykusu davranig bozuklugu sorgulanmis ve dykide RDB kontrol grubunda hig
yok iken ET’'de %3 ve PH'de %38 olarak saptanmistir. Polisomnografide ise
kontrollerde %0, ET’'de %0 ve PH'de %45,5 olarak RDB bulunmustur. Bu veriler
ET'de REM uykusu davranis bozuklugu olmadigini géstermektedir. Adler ve
ark.nin yaptigi ¢calismada ise olasi RDB orani PH'de %69, ET'de %13, RLS de
%20, kontrolde %13 olarak saptanmistir (88) ancak polisomnografik inceleme
yapilmadigindan bu verilerin sadece tek bir sorunun cevaplanmasina (hig
riyanizi canlandirdiniz mi?) dayali oldugu igin guvenilirligi dusuktar. Bir galisma
da PH’si olan RDB’li hastalarin saptanmasinda 6zel gorugmelerin duyarlhihiginin
kotu oldugunu (%33) gostermistir (108). Bu nedenle sadece klinik oyku ile
RDB’nin varhgi fazla ya da az saptanabilir.

Parkinson hastaliginda uykuda solunumsal bozukluklar detayl
arastinimistir. Birgok calismada PHde AHI kontrol grubuna gore ylksek
saptanmig olmasina ragmen yapilan iki calismada hasta ve kontrol grubu
arasinda AHi acisindan fark saptanmamistir (109). Bizim ¢alismamizda da

PSG’de AHI skorlari gruplar arasinda farkhlik géstermemistir. AHI skorlari 0-5,
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5-15, 15-30 ve 30 uzeri olarak bakildiginda kontroller, ET ve PH de anlamli fark
saptanmamigtir. Oksijen saturasyonu gruplar arasinda farkh bulunmamistir. ET
hastalarinda AHi skorlar agisindan yapiimis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim g¢alismamizda ET hastalarinda AHi 5 hastada hafif, 2 hastada orta ve 2
hastada agir, 11 hastada normal dizeyde saptanmistir. PLM agisindan
degerlendirildiginde yapilan birgok calismada PLM indeksi agisindan anlamli
fark saptanmamasina ragmen iki calismada PLM indeksi kontrollere gore
yuksek saptanmigtir (110-111). Bizim ¢alismamizda ET hastalarinda periyodik
bacak hareketleri kontroller ve PH’den farkh bulunmamistir. ET’de buglne
kadar PLM oldugunu gosteren bir PSG galismasi mevcut degildir.

Her ne kadar PSQI ile ET, PH ve kontrol grubunun uyku kalitelerinin farkl
oldugu saptanmigsa da PSG verileri bu bulgulari desteklememektedir.

Sonug olarak bazi uyku skorlari ET hastalarinda PD ve kontrol grubu
arasinda saptanmistir; bu nedenle uyku bozukluklari ET hastalarinda nonmotor

bulgulardan biri olarak degerlendirilebilir.
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SONUG VE ONERILER

Uyku bozukluklari Parkinson hastalarinda sik goérulen klinik bulgulardan
biridir. REM uykusu davranis bozuklugu Parkinson hastaliginin patolojik yayilim
surecinin gorece erken donemlerine karsilik gelir. Lewy cisimcigi patolojisi
bulunan ET hastalarinda artmig ET-PH kompleksi gelisme riski bildirilmis ve ET
hastalarinda normal popllasyona gore daha fazla PH gelisme riski oldugu
gOsterilmistir. Bizde calismamizda ET hastalarinda olasi uyku bozukluklarini

arastirdik.

Belli sayidaki hastalara PSG uygulandi. PSG sonuglarinda gruplar
arasinda uyku kalitesi, uykuya dalma suresi, total uyku suresi, REM uykusu
davranis bozuklugu, uyku etkinligi, PLM indeksi, AHI agisindan anlamli fark
saptanmadi. Tum gruplara uygulanan ESS, PSQI skorlari kargilastirildiginda
PSQI sonuglarinin ET hastalarinda da normalden farkl olarak belirgin yluksek
oldugu tespit edildi. PSQI skorlari ET de kontroller ve PH arasinda ortalama bir

deger gostermektedir.

PSQI Gzerine etkisi olabilecek faktorler lineer regresyon analizi ile
arastirildiginda total tremor skoru yani hastaligin siddeti ve egitimin etkili oldugu
gosterilmigtir. Depresyon olgegi skorlari, anksiyete olgegi skorlari arasinda ayni
yonde bir iligki gostermistir. Yani depresyon ve anksiyete skorlarindaki artig
uyku kalitesi Uzerine olumsuz etki gostermektedir. Bizim calismamiza goére

ET’de uyku kalitesine hastaligin dogrudan etkisi oldugu ilk kez tanimlanmistir.

Calismamizda baktigimiz bir diger Ol¢cek olan ESS skorlarinin da PSQI
ile korelasyon gosterdigi ve iligkinin ayni yonde oldugu belirlenmigtir. Yani gun
ici asirt uyku halinin varlhigr da ET hastalarinda dusuk uyku kalitesine katkida
bulunmaktadir.

ESS skorlarinin ortalamalarinin PSQI ile benzer sekilde ET de kontroller
ile PH arasinda yer aldigi ancak sonuglarin ET ile kontroller arasinda anlamli
farklihk gostermedigi gézlenmistir. Ancak gruplarda ESS skorlari 10 ve Uzeri
olanlarin oranlarina bakildiginda kontrol grubunda %0 iken ET'de %7,6 ve
PH’de 14,7 oldugu saptanmistir. ET hastalarinda gun i¢i uykululuk hali kontrol

grubuna goére daha fazla saptanmistir
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Sonug olarak bazi uyku skorlari (ESS ve PSQI) ET hastalarinda PD ve
kontrol grubu arasinda saptanmistir; bu nedenle uyku bozukluklari ET
hastalarinda nonmotor bulgulardan biri olarak degerlendirilebilir. Ancak bu
konuda daha kesin verilere sahip olabilmek i¢in daha fazla olgunun izlemi ve

tim hastalara polisomnografi tetkikinin uygulanmasi yararl olabilir.
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KISALTMALAR

AHi : Apne hipopne indexi

AASM : American uyku tibbi akademisi
EDS : GUn igi asir uykululuk hali

ESS : Epworth uykululuk skalasi

EEG . Elektroensefalografi

EMG : Elektromiyelografi

EOG . Elektrookulografi

ET : Esansiyel tremor

GDO  : Geriatrik depresyon élgegi
HAM-A : Hamilton anksiyete Olcegi

HBS : Huzursuz bacaklar sendromu
H&Y : Hoehn-Yahr élgeqgi

ION  inferior olivar niikleus

LINGO1 : The Leucine-rich repeat and Ig domain containing 1 gene
PH : Parkinson Hastaligi

PLM : Periodik bacak hareketleri

PSQI . Pitsburgh uyku kalite indeksi
REM : Hizli g6z hareketleri

RDB : REM uykusu davranig bozuklugu
SN : Substansia nigra

SNc . Substansia nigra pars compacta

UPDRS : Birlesik Parkinson hastaligi motor alt sklasi
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EKLER
EK 1. Tremor Sorgulama Formu

ADI SOYADI: TARIH:

DOGUM TARIHI: EGITIM DUZEYI (YIL):

CINS: BOY/AGIRLIK:

MESLEK: YASADIGI YER:

TELEFON: SOSYAL GUVENCE
SOSYOEKONOMIK DURUM:

Titreme yakinmasinin hastaya gore dagilimi:
Titremenin baslangig tarihi:
Titremenin basladigi yer:

Titremenin zaman igindeki seyri:

Ellerde titreme..........ccceveeeee.
Cenede titreme..................
Seste titreme.........cccccceennn.
Basta titreme...................ee..
Dilde titreme...........ccvvvveeeeen.

Bacakta titreme.........ccceeeneen...

Ailede titreme dykusu var mi? Varsa kimde? (detayli yazilacak) gerekirse

soyagaci arka sayfaya cizilecek)



Kullandidi ilaglar (ayrintil):
Ek hastaliklari:

Sigara kullanimi: A)kullaniyor  B)kullanmamis C)birakmig

Kullanalar igin: sdire:........................... Miktar

(@det/glin):.......cccceeeeeeeeeeeeeiieeeeei,

Alkol kullanimi: A)kullaniyor B)kullanmamig C)birakmis

Kullanalar igin: sdre.:...........c............... MiKEar:...........ccccoovveeecceeeeeenn
Isitme sorunu: ~ A) var B)yok

Miksiyon Bozuklugu A) var B) yok

Tarim ilaglari ile ugrasi: A) var  B) yok

Titreme nedeniyle islevsel kayip var mi?

A) var (agiklayiniz) B) yok C) bilmiyorum

Titremenin zaman igindeki seyri (siddet agisindan) nasil?

A) artmig B) azalmis C) ayni D) bilmiyor

Eslik eden Distoni......... Parkinson hastaligi.....................
TREMOR DEGERLENDIRMESI (YONERGE)
Calismaya alinan her birey asagidaki tremor muayenesinden

gegirilecektir

Bas tremoru 1)VAR 2)YOK
VARSA YONU: 1)YES-YES 2)NO-NO  3)KARMASIK
TREMORUN YONU VAR MI? 1)EVET 2)HAYIR



BOYUNDA SEKIL DEGISIKLIGi, EGILME, CEKILME VAR MI?

1)EVET  2)HAYIR

Postural tremor bakisi su sekilde yapiimalidir: kollar diz bir sekilde 6ne

dogru uzatilmis halde, 30 saniye suresince gozlendikten sonra skorlanir.

0= tremor yok

1= hafif tremor (hafif ve aralikli ya da hafif ve surekli olabilir)

2= orta amplitudlt tremor. Muayene suresince ¢ogunlukla mevcut ve

acikca osilatuar

3= yuksek amplitidli tremor. Siddetli ve sigrayici

SAG UST EKSTREMITE

SOL UST EKSTREMITE

Kinetik Tremor

Her iki el ayri ayri, 0-4 Gzerinden skorlanir

0= tremor yok

1= hafif tremor

2= orta amplitadlt, muayene esnasinda ¢ogunlukla bulunan, agik¢a

osilatuar

3= yuksek amplitudll, sigrayici tremor (bardaga su aktarma, su icme,

kasik kullanma esnasinda dokerler)

4= oldukga yuksek amplitadlu, sigrayici tremor (bardaga su aktarma, su

icme, kasik kullanma gorevlerini yapamazlar)

SAG

SOL

Bardaktan su aktarma

Bardaktan su icme

Kasikla su icme

Parmak burun testi

Spiral gizme

Spirali bu sayfanin arkasinda bosluga her iki el ayri ayri ¢izdiriniz

Istirahat tremoru

-

Sag

Sol




EK 2: BIRLESIK PARKINSON HASTALIGI DERECELENDIRME OLGEGI

(BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM

(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile gérisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektuel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylari kismen unutma diginda guglik yok, surekli
unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas
etmede guclik ile giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif
ama kesin bir bozukluk ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek
yitimi. Problemlerle bas etmede agir bozukluk.

4- AQir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir
bellek yitimi.

Muhakeme veya problem ¢dzmeyi basaramaz. Bakim igin ¢ok fazla
yardim gereksinimi vardir. Higbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diistince Bozukluklari (Demans veya ilag Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canl rayalar vardir

2- I¢ gériiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik hallisinasyon ya da hezeyanlar, i¢cgoru
bozulmustur;

gunluk aktiviteleri engelleyebilir.

4- Surekli hallisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak gin boyu
ya da haftalarca stirmez.

2- Surekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte surekli depresyon hali (uykusuzluk,
anoreksi, kilo yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar dislnceleri ya da niyeti ile giden

surekli depresyon.



4. Motivasyon / Iinisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Segcilmis (rutin olmayan) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik
mevcut.

3- Gunluk (rutin) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- Ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

ll. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off’ ddénemleri icin ayri ayr
degerlendirilir. “on” ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan
anlasiimasi saglanmalidir. Boylece On ve Off donemleri igin glnlik fonksiyonel
yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konugma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasiimasinda guglik yoktur.

2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlasilamaz. www.drsedatyildiz.com

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tuklrik birikmesi kesindir; geceleri tukurik
akabilir.

2- Orta derecede tukuruk birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tukuruk artigi ile giden bir miktar tuktrtk akmasi olur.

4- Belirgin bigimde tukuruk birikimi ve surekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4- Nazogastrik tUup veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazi

0- Normal



1- Hafif yavaglama veya harflerde kugilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kuglulme; tum kelimeler
okunabilir.

3- Agir derecede bozulma, kelimelerin timl okunamaz.

4- Kelimelerin buyuk ¢cogunlugu okunamaz.

9. Bigak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bircok gida maddesini kesebilir,
kismen yardim gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde
yiyebilir.

4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman dugme ilikleme, giysilerin kollarini gegirmede yardim
gerekir.

3- Onemli élglide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz
yapabilir.

4- Tamamen yariim gerekir.

11. Kigisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak
yapabilir.

3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik aracglara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina doénebilir veya ortuler ile basedebilir/dlzeltebilir, ancak

blayuk olgude gugluk vardir



3- Baslayabilir, fakat tek basina dénemez vya da ortiler ile
basedemez/dlzeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile iligkisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren dusme.

2- Ara sira dusme, gunde bir kereden az.

3- Gunde ortalama bir kere disme.

4- Gunde bir kereden fazla disme. www.drsedatyildiz.com

14. Yirurken Donma

0- Yoktur.

1- Yururken nadiren donma; yurimeyi baglatmada tereddut olabilir.

2- Zaman zaman yururken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagli diisme.

4- Donmaya bagl sik sik digme.

15. Yarime

0- Normal

1- Ihmh gugluk. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini surtyebilir.

2- Orta derecede gugluk, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.

3- Yurumede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hi¢ yuriyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz eder.

3- ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin cogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici dlgude dedgil.

3- Sik sik agrili duyumlar.

4- |zdirap verici agri.

[I1. MOTOR MUAYENE



(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin igcinde bulundugu durum
zemininde her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi
gundn ayni saatinde ve hastanin ilag alma araliklarina uygun bir zamanda
yapllir.

18. Konusma

0- Normal

1- Ihmli ekspresyon, diksiyon ve/veya volum kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.

3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasiimasi gugtur.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yzu)

2- Ihmli, fakat ylz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Y(z ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yuz;
dudaklar 0.6 cm veya

daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Dusuk amplitudit ve surekli ya da orta amplitudll, ancak arasira
mevcuttur.

3- Orta.amplitudIl ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yuksek amplitudll ve ¢gogu zaman vardir. www.drsedatyildiz.com

21. Ellerde Aksiyon veya Postural Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- Orta amplitudltddr, hareketle ortaya ¢ikar.

3- Orta amplitudltdur, hareketle oldugu kadar posturin strdirilmesiyle
de ortaya ¢ikar

4- YUksek amplitudlitdir, yemek yemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken blyuk

eklemlerin pasif hareketlerine gore degerlendirilir, disli cark ihmal edilir)



0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tim hareket agikhgi kolaylikla gergeklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tum hareket acikhgi gucglukle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Uzere, bagparmak
ve isaret parmagini mumkin oldugunca buyuk amplitudli ve hizli olarak
birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitidinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiut veya
suregelen harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Uzere, elini mimkudn
oldugunca buyik amplitiadli ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitudinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiut veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak
Uzere, mumkdn oldugunca buyuk amplitudli ve hizli olarak pronasyon ve
supinasyon hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitidinde disme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddit veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir.



26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin timand kaldirmak suretiyle
topugunu ardarda yere vurur.

Hareketin amplitudu yaklagik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitidinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira
hareket duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddit veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi duz ahsap veya metal bir
sandalyeden kollarini gdégsunde gaprazlayarak kalkmaya caligir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir. www.drsedatyildiz.com

3- Sandalyeye tekrar dusme egilimi vardir ve birden fazla girisim
gerekebilir, ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postur

0- Normal erekt postdur.

1- Tam olarak erekt postur yoktur, hafifce éne egik posturdedir, yasli
kisiler icin normal kabul edilebilir.

2- Orta derecede one egik posturdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa
dogru hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik posturdedir; bir tarafa dogru orta
derecede eqilebilir.

4- Posturde asiri derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yurime

0- Normal

1- Yavas yurur, kiguk adimlarla ayak surtyebilir, ancak giderek hizlanma
(festination) veya one egilme (propulsion) yoktur.

2- Guglukle yUrar ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek
hizlanma, kiguk adimlar veya one egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yuruyus bozuklugu.



4- Destekle bile hi¢ yuruyemez.

30. Postural Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifce uzak ve gozleri
aclk konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru
cekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test.

Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postural yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa duser.

3- Cok dengesizdir, kendiliinden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol
sallamada azalma, amplitid kugulmesi ve genel hareket fakirliginin
kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler igin normal
sayllabilir.

Olasilikla amplitid azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak Uzere hafif derecede
yavaghgi ve fakirligi ya da amplitidunan kismen dusuklugu.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kuglik amplitudli
olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya ktguk amplitidlt olmasi.

IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)

A. DISKINEZILER

32. Sure: Diskineziler uyanikken gunin ne kadarini kapsiyor? (anamnez
bilgisi)

0- Yoktur

1- GUndn %1-25'ini

2- GUnun %26-50'sini

3- GUndn %51-75'ini

4- GUnun %76-100'Gna

33. Diskineziler ne kadar 6zurlllik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez
bilgisi; muayene ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Ozlrlultk yaratmaz.



1- Hafif derecede oziirliluk
2- Orta derecede ozurlulik
3- Agir derecede ozurluluk

4- Tamamen



EK 3: GERIATRIK DEPRESYON OLGEGI

Toplam

Latfen yasaminizin son bir haftasinda kendinizi nasil hissettiginize iligkin

asagidaki sorularda uygun olan yaniti daire igine aliniz

1) Yasaminizdan temelde memnun musunuz?

evet hayr .

2) Kigisel etkinlik ve ilgi alanlarinizin cogunu halen surduriyor musunuz?

evet hayir .

3) Yasaminizin bombos oldugunu hissediyor musunuz?

evet haytur .

4) Sik sik caniniz sikilir mi?
evet haytur L.

5) Gelecekten umutsuz musunuz?

evet hayur L.

6) Kafanizdan atamadidiniz duglnceler nedeniyle rahatsizlik duydugunuz olur mu?

evet hayir

7) Genellikle keyfiniz yerinde midir?
evet hayr .

8) Basiniza kétu birgey geleceginden korkuyor musunuz?
evet hayur L.

9) Cogunlukla kendinizi mutlu hissediyor musunuz?

evet hayur L.



10) Sik sik kendinizi ¢aresiz hissediyor musunuz?

evet hayir

11) Sik sik huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?

evet hayir

12) Disariya ¢ikip yeni birseyler yapmaktansa, evde kalmay: tercih

eder misiniz?

evet hayir

13) Siklikla gelecekten endise duyuyor musunuz?

evet hayir

14) Hafizanizin ¢gogu kisiden zayif oldugunu hissediyor musunuz?

evet hayir

15) Sizce su anda yasiyor olmak ¢ok glzel birgsey midir?

evet hayir

16) Kendinizi siklikla kederli ve hazinlu hissediyor musunuz?

evet hayir

17) Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyor musunuz?

evet hayir

18) Gegmisle ilgili olarak gokga Uzuliyor musunuz?

evet hayir

19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?

evet hayir

20) Yeni projelere baslamak sizin igin zor mudur?

evet hayir



21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?

evet hayir

22) C6zUmslz bir durum iginde bulundugunuzu duastnuyor
musunuz?

evet hayir

23) Codu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu diaguntyor

musunuz?

evet hayir

24) Sik sik klicuk seylerden dolayi uzulir masunuz?

evet hayir

25) Sik sik kendinizi aglayacakmis gibi hisseder misiniz?

evet hayir

26) Dikkatinizi toplamakta glglik ¢ekiyor musunuz?

evet hayir

27) Sabahlari gune baslamak hosunuza gidiyor mu?

evet hayir

28) Sosyal toplantilara katilmaktan kaginir misiniz?

evet hayir

29) Karar vermek sizin igin kolay oluyor mu?

evet hayir

30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?

evet hayir



EK 4: EPWORTH UYKULULUK SKALASI
SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Lutfen
kendinizi yorgun hissettiginiz zamanlari degil uyuklama egiliminde
oldugunuz zamanlar isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu
yansitmak Uzere planlanmigtir. Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda
kargilagsmadiysaniz bile son karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu
hatirlamaya calisiniz.
PUAN: O ---- Higbir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim
SORU Hic | Nadiren | Siklikla [ Her
zaman

1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken 0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?

2 Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

3 Pasif olarak toplum iginde otururken, sinemadayada |0 |1 2 3
tiyatroda uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda 0o |1 2 3
uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

7 Alkol almamisg, 6dle yemeginden sonra sessiz 0 |1 2 3
ortamda otururken uyuklarmisiniz?

8 Trafik birkag dakika durdugunda, kirmizi isikta, 0 |1 2 3
arabada beklerken uyuklarmisiniz?

TOPLAM

0 ile 24 arasinda degisen toplam puandan, hastaniz10 yada daha fazla almigsa

bir uyku laboratuvarinda incelenmesi gerekir.




EK 5: PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI

Aciklamalar

Asagidaki sorular, yalnizca geg¢en ayki mutad uyku aligkanliklarinizla ilgilidir.
Cevaplariniz gegen

ay icindeki gun ve gecelerin goguna uyan en dogru karsiligi belirtmelidir. Lutfen
tum sorulari cevaplandiriniz.

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?....................

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika
olarak) aldi?..............

3. Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?....................

4. Gegen ay, geceleri kag saat gergcekten uyudunuz? (Bu siure yatakta
gegirdiginiz streden farkl olabilir).............

Asagidaki sorularin her biri igin uygun cevabi seciniz. Lutfen tim sorulari
cevaplandiriniz. Gegen

ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla
yasadiniz?

5a. 30 dakika i¢cinde uykuya dalamadiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla

5b. Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla

5c. Banyo yapmak Uzere kalkmak zorunda kaldiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla

5d. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

5e. Oksurdiiniz veya guriltilu bir sekilde horladiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

5f. Asiri derecede Usuduniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez



2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla
5g. Asiri derecede sicaklik hissettiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla
5h. Kotu ruyalar gordundz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla
5i. Agri duydunuz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2 Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla

Diger neden (ler). Lutfen belirtiniz:

5j. Gegen ay bu neden (ler)den dolayi ne kadar siklikla uyku problemi
yasadiniz?

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla

6. Gegen ay, uyku kalitenizi tumuyle nasil degerlendirebilirsiniz?

1. Cok iyi 2. Oldukga iyi 3. Oldukga kotu 4. Cok kotu

7. Gegen ay, uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci
(receteli veya recgetesiz) aldiniz?

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

8. Gegen ay, araba slrerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda
ne kadar siklikla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

9. Gegen ay, bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem olusturdu?

1. Hi¢ problem olusturmadi 3. Bir dereceye kadar problem olusturdu

2. Yalnizca ¢ok az problem olusturdu 4. Cok buyuk bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?



1. Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok 3. Partner ayni odada fakat ayni
yatakta degil

2. Diger odada bur yatak partneri veya 4. Partner ayni yatakta
oda arkadasi var

Eger bir oda arkadaginiz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay asagidaki
durumlari ne kadar siklikla yagadiginizi sorun

11. Garaltuld horlama.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

12. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

13. Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

14 Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada l¢ veya daha fazla

15. Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, lutfen belirtiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla



