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Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Bulgu ve Belirtiler

Non-Motor Signs and Symptoms in Parkinson’s Disease

Yesim SUCULLU KARADAG, Tugba TUNG, Levent E. INAN

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calismada Parkinson hastalarindaki motor olmayan semptomlarin degerlendirilmesi, bunlarin motor komplikasyonlar
ve hastaligin diger 6zellikleri ile olasi iligkileri arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya toplam 67 hasta (24 kadin, 43 erkek; ort. yas 66.4+£9.1 yil; dagilim 35-80 yil) alindi. Detayli
Oykl ve noérolojik muayeneye ek olarak tim demografik, klinik ve terapétik veriler kaydedildi. Hastalar kardiyovaskiiler, cinsel,
arolojik, gastrointestinal, sudomotor semptomlar ve uyku bozukluklari agisindan sorguland. ileri degerlendirme icin Hoehn-Yahr
(H-Y) olgegi, birlesmis Parkinson hastaligi degerlendirme élgegi (BPHDO), mini mental test ve Hamilton depresyon degerlen-
dirme 6lgegdi kullanildi.

Bulgular: Ortalama hastalik siiresi 5.0+4.9 yildi. Cogu hasta H-Y &lgegdinde evre 2'de (%44.8) idi ve ortalama BPHDO puani
31.94116.35 idi. Kognitif bozukluk 35 hastada (%53.0) saptanirken, depresyon 55 hastada (%80.6) mevcuttu. Kapsamli sorgula-
ma ile 47 hastada (%70.1) Uriner semptomlar, 40 hastada (%59.7) uyku bozukluklari, 39 hastada (%58.2) psikiyatrik semptomlar,
37 hastada (%55.2) cinsel fonksiyon bozuklugu, 36 hastada (%53.7) gastrointestinal sistem semptomlari ve 25 hastada (%37.3)
sudomotor anormallikleri saptandi.

Sonug: Parkinson hastalarinin tedavi planlamasinda motor olmayan semptomlarin ayrintili sorgulanmasi ve dikkate alinmasi,
bu hastalarin yagam Kalitesi i¢in gok dnemlidir.

Anahtar Sézciikler: Demans; depresyon; motor olmayan semptomlar; Parkinson hastaligi.

Objectives: This study aims to evaluate non-motor symptoms of the patients with Parkinson’s disease (PD) and to investigate
possible relationships of non-motor symptoms with motor complications and other features of the disease.

Patients and Methods: A total of 67 patients with PD (24 females, 43 males; mean age 66.4+9.1 years; range 35 to 80 years)
were included. In addition to detailed medical history and neurological examination, all demographic, clinical and therapeutic
data were recorded. Patients were questioned about cardiovascular, sexual, urological, gastrointestinal, sudomotor symptoms
and sleep disorders. Hoehn-Yahr (H-Y) scale, unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS), mini mental test and Hamilton
depression rating scale were used for further evaluation.

Results: The mean disease duration was 5.0+4.9 years. Most of the patients were on stage 2 (44.8%) on H-Y scale and the
mean UPDRS score was 31.94+16.35. Cognitive impairment was found in 35 patients (53%) and depression was positive in
55 patients (80.6%). With detailed questioning, urinary symptoms were recognized in 47 patients (70.1%), sleep disorders in
40 patients (59.7%), psychiatric symptoms in 39 patients (58.2%), sexual dysfunctions in 37 patients (55.2%), gastrointestinal
system symptoms in 36 patients (53.7%) and sudomotor abnormalities in 25 patients (37.3%).

Conclusion: Detailed questioning and taking into consideration of non-motor symptoms in treatment planning of PD patients
is of utmost importance for quality of life of these patients.

Key Words: Dementia; depression; non-motor symptoms; Parkinson’s disease.
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Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Bulgu ve Belirtiler

Parkinson hastaligi (PH) bradikinezi, rijidite,
tremor ve postural instabilite gibi motor bulgu-
larla karakterize norodejeneratif bir hastaliktir.
Tan1 kriterleri sadece klasik motor bulgulari
icerse de son yillarda c¢esitli motor olmayan
semptom ve bulgularin eslik edebilecegi kabul
edilmektedir.! Bu bulgular arasinda noropsiki-
yatrik bozukluklar, gastrointestinal sistem (GIS),
kardiyovaskuler sistem (KVS), urolojik, cinsel
fonksiyon bozuklugu ve uyku bozukluklar1 yer
almaktadir. Cogunlukla daha az farkinda olu-
nan ve yetersiz tedavi edilen bu bulgular motor
parkinsonizme gore hastalarin yasam kalitesini
daha fazla bozmaktadir.” Ayrica bu semptomlar
dopaminerjik tedaviye kismi yanit verebilir ya
da hicbir yanit vermez.

Parkinson hastalarindaki motor olmayan bul-
gularin siklig1 ve motor bulgular ile iligkisi ile
ilgili literatirde cok sayida yayin bulunsa da
ulkemizde bu konuda yapilmis detayl bir calig-
ma bulunmamaktadir.** Bu calismada hare-
ket bozukluklar1 poliklinigimizde takip edilen
Parkinson hastalarindaki motor olmayan motor
belirti ve bulgularin degerlendirilmesi, motor
komplikasyonlar ile diger hastalik bulgularinin
olasi iligkilerinin incelenmesi amaclandi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismamiza hareket bozukluklar1 polikli-
niginde izlenen PH tanisi konulmus 67 hasta
(24 kadin, 43 erkek; ort. yas 66.4+9.1 yil;
dagilim 35-80 yil) alindi. Parkinson hastaligi
tanisi Ingiltere Beyin Bankasi kriterlerine (U.K.
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria
for Idiopathic PD) gore konuldu. Parkinson plus
sendromlu hastalar, sekonder parkinsonizmi
olanlar (ilaca bagli, vaskiiler, tumoral nedenler),
onceden demans veya psikoz tanisi konulanlar
ve testlere koopere olamayanlar calisma disi
birakildi. Detayli 6ykil ve norolojik muayeneye
ek olarak demografik bulgular, motor komp-
likasyonlar, uygulanan tedaviler kaydedildi;
KVS, GIS, urolojik, sudomotor ve uyku bozuk-
luklarina yonelik sistemlerin sorgulamalari
yapildi. Hastalara standart Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Formu verildi. Bu form; yas,
cinsiyet, egitim, sosyoekonomik duzey, aile
oykusii, dominant el gibi demografik bilgileri,
hastalik suresi ve dominansi, birlesik Parkinson
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hastaligi degerlendirme ©olgegi (BPHDO),"
Hoehn-Yahr (H-Y) puani®% ve kullanilan tedavi
gibi bilgileri icermekteydi. Ayni1 zamanda motor
ve motor olmayan komplikasyonlarin sorgu-
landig1 bir form hazirlandi. Bu anket formu
sonuglarina gore hastalarda kardiyovaskiler sis-
tem, GIS, urolojik, cinsel, otonomik, psikiyatrik
bozukluklar ve uyku bozukluklari saptandi.
Hastalar ayn1 norolog tarafindan degerlendirildi.
Kognitif durumlarinin objektif degerlendirmesi
icin mini mental durum degerlendirme olcegi
verildi.! Bu testte 24 ve asagi puan alanlar
demans olarak kabul edildi. Depresyon derece-
lerini belirlemek amaci ile Hamilton depresyon
degerlendirme (HAM-D) olcegi puanlamasi™
verildi, bu puanlamaya gore; intihar dusunce-
leri, sugluluk duygusu, anksiyetesi, psikomotor
yavaglama, yorgunluk, hipokondriazis ve kilo
kayb:r sorgulandi. Hamilton depresyon dl¢egin-
den alinan puanlara gore 0-6 puan arasi normal,
7-17 hafif, 18-24 orta, 24’un Uzerindeki degerler
ise ciddi depresyon olarak degerlendirildi.””

Veriler Windows icin SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, Illinis, USA) 11.0 versiyon paket prog-
rami ile analiz edildi. Calisgmanin istatistik-
sel degerlendirmesinde gruplarin tanimlayici
istatistikleri yapildi. Hastalar motor olmayan
komplikasyonlarin varligina gore gruplandirildi.
Gruplar arasindaki numerik verilerin kargilas-
tirmalar1 bagimsiz orneklerde t-testi ve Mann-
Whitney U-testi ile nominal verilerin karsilag-
tirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Kargilagtirma
sonuglarinda p degerinin anlamlilik sinir1 0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Parkinson hastaligi tanist konuldugu
sirada hastalarin yas ortalamasi 62.6x10.3
yil (dagilim; 32-77 yil) idi. Ortalama has-
talik sureleri 5+4.9 yil (dagilim; 1-25 yil)
idi. Ortalama BPHDO puani 31.9+16.4 yil
(dagilim; 5-70 yil) idi. Hastalarin 20’si (%29.9)
H-Y evre 1, 30°’u (%44.8) evre 2, 17’si de
(%25.4) evre 3 idi (Tablo 1). En sik (%23.9)
saptanan motor komplikasyonu on off idi.
Hastalarin yedisi (%10.4) levodopa, sekizi
(%11.9) dopamin agonisti, 34’01 (%50.7) levo-
dopa ve dopamin agonisti kombinasyonu, alti-
st (%9) levodopa ve entakapon, 12’si (%17.9)
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Tablo 1. Parkinson hastalarinin klinik 6zellikleri (n=67)

Say1 Yuzde Ort.+£SS Dagilim

Yas ortalamast 66.4+9.1
Cinsiyet

Kadin 24

Erkek 43
Parkinson tan1 yas1 62.6+10.3
Ortalama hastalik stresi 5+4.9
Aile oykusu olanlar 6 9.0
Tanidaki yakinma

Tremor 46 68.7

Bradikinezi 14 20.9

Kombine 7 104
Dominant semptomlar

Tremor 32 47.8

Bradikinezi 18 26.9

Kombine 17 254
Ortalama BPHDO skoru 31.94+16.35 5-70
Hoehn-Yahr skalasi

Evre 1 20 29.9

Evre 2 30 44.8

Evre 3 17 254
Motor komplikasyonlar

Diskinezi 8 11.9

Doz sonu kotulesmesi 4 6.0

On off 16 239

Distoni 4 6.0

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; BPHDO: Birlesmis Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi.

ise levodopa, dopamin agonisti ve entakapon
kombinasyonu kullanmaktaydi. Yirmi dokuz
hastada (%43.3) eslik eden hipertansiyon, yedi
hastada (%10.4) diabetes mellitus, 10 hastada
(%14.9) ise koroner arter hastalig1 vardi.

Motor olmayan komplikasyonlar agisin-
dan sorgulandiginda, hastalarin 111 (%16.4)
KVS yakinmast bildiritken, 47’si (%70.1) uri-
ner, 36’st (%53.7) GIS, 37’si (%55.2) seksiel
fonksiyon bozuklugu, 25°i (%37.3) ise sudomo-
tor bozuklugu tanimliyordu. Hastalarin 39°u
(%58.2) cesitli psikiyatrik sorunlardan yakinir
iken, 40’1 (%59.7) uyku bozuklugun yakintyordu.
Otuz bes (%52.2) hastada ise demansif yakinma-
lar vardi. Bu durum mini mental test ile uyumlu
bulundu. Ug hasta teste koopere olamadi, mini
mental test ortalamasi 22.2+5.9 idi, hastalarin
%5311 demans olarak degerlendirildi. Hamilton
depresyon ol¢egi puan ortalamasi 13.8+8.1 idi ve
bu dlgege gore hastalarin %80’inden fazlasinda
degisik siddette depresyon saptandi (Tablo 2).

Motor komplikasyonu olan hastalar motor
komplikasyonu olmayan hastalarla, motor olma-

yan komplikasyonlar agisindan karsilastirildi.
Diskinezisi olan hastalarda (n=8) olmayanla-
ra gore GIS yakinmalar (%87.5°e karsin %49,
p=0.041), cinsel fonksiyon bozuklugu (%100’
karsin %49, p=0.001), psikiyatrik bozukluklar
(%100°e karsin %52.5, p=0.001) ve uyku bozuk-
Iuklar1 (%100’e karsin %54.2, p=0.001) daha
yuksek orandaydi. Doz sonu kotulesmesi (wea-
ring off) olan (n=4) ve olmayan hastalarin karsi-
lastirilmasinda, GIS yakinmalar (%100’e karsin
%50.8, p=0.001) ve uyku bozukluklar1 (%100’e
karsin %57.1, p=0.001) anlamli olarak fazla
bulundu. On off komplikasyonu olan hastalarda
(n=16), kardiyovaskuler bozukluklar (%31.0’a
karsin %11.7, p=0.04), sudomotor bozukluk
(%63’e karsin %29, p=0.017) ve demans orani
(%75’ karsin %45, p=0.037), olmayanlara gore
daha fazlaydi. Distoni komplikasyonu olan ve
olmayan hastalarda motor olmayan komplikas-
yonlar a¢isindan gruplar arasinda farklilik izlen-
medi (p>0.05).

Hastalar her bir motor olmayan bulgu i¢in
olan ve olmayan olarak gruplandirildi ve gruplar
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Tablo 2. Parkinson hastalarinin motor olmayan bulgu-
lar1, mini mental test ve Hamilton depresyon
degerlendirme 6l¢egi sonuglar1

Say1 Yuzde

Motor olmayan bulgular
Kardiyovaskiiler sistem 11 16.4
Uriner sistem 47 70.1
Gastrointestinal sistem 36 537
Seksiiel yakinmalar 37 55.2
Sudomotor bozukluklar 25 37.3
Psikiyatrik yakinmalar 39 58.2
Uyku bozukluklar: 40 59.7
Demansif yakinmalar 35 52.2
Mini mental test sonucu

0-24 aras1 puan 35 53

>25 puan 28 42.4
Hamilton depresyon puani

0-6 puan (normal) 12 19.4

7-17 puan (hafif depresyon) 33 53.2

18-24 puan (orta depresyon) 9 14.5

>24 puan (agir depresyon) 8 12.9

demografik ozellikler ile hastalik parametreleri
acisindan karsilagtirildi. Uyku bozukluklari
cogunlukla kadinlarda gorulurken, yas artigi
ile motor olmayan bulgularin arttigr goruldu.
Hoehn-Yahr evresi arttikca daha fazla motor
olmayan bulgu oldugu belirlendi (Tablo 3).

TARTISMA

Parkinson hastaliginda yasam Kkalitesinin
bozulmasinda motor semptomlarin yaninda
motor olmayan semptomlar da dnemli yer tut-
maktadir. Bizim ¢calismamizda hastalarin hemen
hepsinde bir veya birden fazla motor olmayan
komplikasyon belirlendi.

Siyalore, disfaji, gastroparezi veya konstipas-
yon seklinde goriilen GIS fonksiyonu bozuklu-
gu %30-80 arasinda kargimiza ¢ikmaktadir.!'"!
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Calismamizda GIS bozukluklarina rastlanan
hastalarin %53.7°sinde BPHDO puanlar1 ve H-Y
evreleri anlamli oranda yuksekti. Periferde oto-
nomik etkilenme ve beyindeki dopaminerjik
ndronlarin dejenerasyonu GIS yakinmalarina
neden olabilir. Bu durum GIS yakinmalari-
nin agir dereceli PH'de daha belirgin olmasini
aciklayabilir. Diger taraftan hastalarda motor
bulgular belirginlesmeden once konstipasyon
gibi motor olmayan bulgularin bulunabilecegi de
akilda tutulmalidir.""

Parkinson hastaliginda sik idrara ¢ikma, acil
idrar ihtiyaci, baglama zorlugu ve idrarini tam
bosaltamama gibi yakinmalar goriilebilmekte-
dir. Calismamizda bu oran %70.1 olarak tespit
edildi. Urolojik yakinmalar ozellikle prostat
hipertrofisi olan erkeklerde siklikla goriilmek-
tedir. Bu nedenle ileri yas hastalarda bu yakin-
malarin PH’ye mi yoksa yasa mi1 bagli oldugunu
ayirt etmek oldukga gugtur."?! Parkinson hasta-
ligindaki idrar yapma guigluklerinin bazal gang-
liyon patolojisinin neden oldugu detriisor hiper-
refleksisine bagli oldugu duguniilmektedir.!!*!

Parkinson hastaliginda cinsel fonksiyon
bozuklugu oranin %80’lerde oldugu gosteril-
mistir.'" Cinsel fonksiyon bozuklugu erkek-
lerde erektil fonksiyon bozuklugu, prematir
ejekiilasyon, her iki cinsiyette libido azalmasi
veya hiperseksualite seklinde karsimiza ¢ikabi-
lir. Calismamizda hastalarda hiperseksualiteye
rastlanmamakla birlikte %55 hastada hiposek-
suialite mevcuttur. Hiposeksualite nedeni genel-
likle dopaminerjik uyarinin azalmasidir.!"!
Cinsel fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
yas ortalamasi daha yuksektir, bu durum nor-
mal yaslanmayla birlikte goriilebilen seksiiel

Tablo 3. Motor olmayan bulgular1 olan hastalarda istatistiksel anlamlilik saptanan degiskenler

Cinsiyet  Yuksek yas  Aile oykusi  PH tan1 yas1 BPHDO puani  Hoehn-Yahr’da
(%) siklig1 yuksekligi yuksekligi ileri evre

Uriner sistem +
Kardiyovaskiller sistem + +
Gastrointestinal sistem + +
Cinsel fonksiyon bozuklugu + + +
Sudomotor bozuklugu (K/E) 58.3/25.6 + +
Psikiyatrik bozuklugu +
Uyku (K/E) 79.2/48.8 +
Demans + + + +

PH: Parkinson hastaligi; BPHDO: Birlesmis Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi.
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yakinmalarla karigabilir. Cinsel fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda BPHDO puani ve
H-Y evresi diger gruba gore anlamli yuksekti.
Ileri evrelerde dopaminerjik noron kaybinin
artmasi ve periferik otonomik etkilenme bu
durumu agiklayabilir.

Sudomotor bozukluklardan asir1 terleme
(hiperhidrozis) ve hipohidrozis PH’de hipotala-
musun tutulumuna bagl olarak gelismektedir.!'!
Asir1 terleme genellikle motor komplikasyon-
lar1 olan hastalarda ozellikle “on” doneminde
ve diskinezilerde olmaktadir."®! Parkinson has-
talarinin  %350’sinde sudomotor bozukluklarin
bulundugu bildirilmistir."” Caligmamizda ise bu
oran %37.3 olarak bulundu. Ancak ¢aligmamiz-
da onceki caligmalarin aksine diskinezilerle ilig-
kili bir yukseklik saptanmadi. Hastalarimizin
buytik bir kisminda “on-off” komplikasyonu ile
iligkili olarak sudomotor fonksiyon bozuklugu
olmas: literatirde hastalarin “on” donemindeki
asir1 aktivitesi ile agiklanmaktadir." Sudomotor
bozuklugu olan hastalarin BPHDO puanlar1 ve
H-Y evreleri sudomotor bozuklugu olmayanlara
gore daha yuksek bulunmustur ki, bu durum,
sudomotor etkilenmenin ilerlemis ve komplikas-
yonlu hastalikla olan iligkisini gostermektedir.

Calismamizda objektif sekilde polisomnog-
rafi ile degerlendirilememekle birlikte ayrintili
sorgulama yapilarak hastalarin %59.7’sinde uyku
bozuklugunun varligi tespit edildi. Literatuirle
iligkili olarak calismamizda uyku bozuklugu
olan hastalarda BPHDO puanlar1 ve diskinezi
orani yuiksek bulundu.!'"! Parkinson hastaligin-
daki uyku bozukluklar1 hastaligin patofizyolojisi
ile iligkili olabilir. Bu hastalikta uyku ve uyanik-
lig1 kontrol eden beyinsapt merkezleri ve ozel-
likle pedikiilopontin tegmental ¢ekirdek etkilen-
migtir. Pedikuilopontin tegmental ¢cekirdek REM
uykusunu ve PH’deki akineziyi kontrol eder.
Parkinson hastaliginda REM uyku bozuklugu
mevcuttur. Ayrica uyku uyamiklik sirkadiyen
ritmi de bozulmustur.

Hastalarimizin %52.2’sinde demansif yakin-
malara rastlandi. Bu hastalarin yas ortalama-
st ve taninin konuldugu yaglar daha ileri, aile
oykusut daha fazla idi. Bu hastalarin hastalik
evreleri daha ileriydi ve yapilan mini mental
puanlamasi anlamli oranda dusik idi. Parkinson

hastaligindaki kognitif bozukluklar kismen dopa-
min kaybina baglidir. Hastalik stirecinde seroto-
nerjik, noradrenerjik ve kolinerjik sistemlerde de
etkilenme olmakta ve bunlar PH’ye 6zgii olan
yuriituct fonksiyon bozukluklarina neden olmak-
tadir."® Parkinson hastaligi ile iliskili demans sub-
kortikal tiptedir ve %4-93 oraninda bulunabilir.
Kognitif bozulmada, non dopaminerjik mekaniz-
ma, dopaminerjik transmisyondan daha onemli-
dir. Bu nedenle dopamin tedavisi motor semptom-
larin diizelmesini sagladigi halde motor olmayan
kayiplarin duzeltilmesi icin yeterli degildir.

Parkinson hastaliginda psikiyatrik yakin-
malar siktir. Hastalarin %60°inda bir veya bir-
den fazla psikiyatrik semptoma rastlanabilir.!"
Calismamizda bu oran %58.2 olarak tespit edil-
di. Bu yakinmalarin sorgulanmast depresyon,
anksiyete ve psikoza yonelik yapildi ve bun-
lardan birinin varlig1 psikiyatrik bozukluk ola-
rak kaydedildi. Ayrica Hamilton olgegine gore
hastalarin dortte birinden fazlasinda orta-agir
depresyon saptandi. Psikiyatrik bozukluklar
tedavisiz hastalikta depresyon ve anksiyete sek-
lindedir. Ilerlemis PH’de tabloya kognitif bozuk-
luk ve apati eklenebilir. Ilerlemis hastaliktaki bu
yakinmalarin diger bir nedeni de dopaminerjik
ajanlardir. Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarin
yag ortalamasi olmayanlara gore daha yuksekti.
Ancak hastalik evreleri ve ila¢ kullanimlari
arasinda iki grup arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug olarak, ¢calismamizda hastalarin buyitk
cogunlugunda triner sisteme ait yakinmalar sap-
tand1. Yarisindan fazlasinda psikiyatrik, cinsel ve
uyku bozukluklari ile GIS yakinmalar1 belirlendi.
Bu yakinmalarin ozellikle ileri yas ve ileri evre
hastalarda daha fazla gortilmesi bu hastalarin
sorgulanmasinda daha dikkatli olunmasini gerek-
tirebilir. Hastalarda oyki1 alinmasi sirasinda dep-
resyon ve demans oranlarinin yuiksek olmasinin
da goz oniinde bulundurulmas: faydali olabilir.
Parkinson hastalarinin degerlendirilmelerinde
motor olmayan komplikasyonlara ait sorgulama-
larin yapilmasi ve tedavi planlanmasinda motor
olmayan bulgularin goz ontine alinmasi hastala-
rin yasam kalitesi icin akilc yaklagim olacaktir.
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