80 Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Dergisi 2009;12(2):80-90

Derleme / Review

Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Belirtilerin
Tani ve Tedavisi

Diagnosis and Treatment of Non-Motor Symptoms in Parkinson’s Disease

Dursun AYGUN, Yakup TURKEL, Musa Kazim ONAR

Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Parkinson hastalarinin biyUk ¢ogunlugunda rastlanabilen ve yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyen motor
olmayan belirtiler (MOB), Parkinson hastaligi (PH)-patolojisinin, dopaminerjik nigrostriyatal sistem disindaki sinir
sistemi yapilarini tutmasi sonucu gelismektedir. Parkinson hastaligindaki MOB’ler siklikla gézden kagiyor olabilir.
Semptomatik tedavi MOB’lerin énemli bir kisminda basarilidir. Bu nedenle PH'de MOB’lerin erken taninmasi ve
onlarin uygun olarak tedavi edilmesi ¢ok énemlidir. Bizim bu yazidaki amacimiz Parkinson hastalarinda MOB’nin
erken taninmasinin énemini vurgulamak ve onlarin tani ve semptomatik tedavisini glincel literatir esliginde tar-
tismaktir. Motor olmayan belirtilerin bir kismi PH’nin motor belirti ve bulgularindan énce, digerleri de hastaligin
seyri sirasinda ortaya cikabilir. Ayrica PH'nin seyri sirasinda MOB’lerin siddeti ve sikligi degisebilir. Motor olmayan
belirtilerin tedavi edilmesi igin bu belirtilerin erken taninmasi gerekir. Bu nedenle nérologlar Parkinson hastalarinin
muayenesi sirasinda MOB’lerin incelenmesine 6zel dnem vermelidirler.

Anahtar Sézciikler: Tani; motor olmayan belirtiler; Parkinson hastaligi; derleme; tedavi.

Non-motor symptoms (NMSs) are observed in most of the patients with Parkinson’s disease (PD) and affect nega-
tively the quality of life. These are a result of the pathological involvement of the neurological system outside of the
non-nigrostriatal dopaminergic system. The NMSs in Parkinson’s disease may often be overlooked. In most cases
of NMSs, symptomatic treatment is successful. For these reasons, it is very important to recognize the NMSs early
and to treat them appropriately. Our aim is to emphasize the importance of the early recognition of NMSs and
to discuss their diagnosis and symptomatic treatment under the light of the literature. While some NMSs appear
before motor symptoms, others may develop in the course of the disease. Besides, the frequency and severity of
NMSs may change throughout the disease. In order to treat the NMSs, these symptoms need to be recognized
early. Therefore, the NMSs should be questioned cautiously by the neurologists when examining a PD patient.

Key Words: Diagnosis; non-motor symptoma; Parkinson’s disease; review; treatment.

Parkinson hastaligi (PH) ilerleyici bir hare- biyeti sonucu gelismektedir.”” Parkinson hastali-
ket bozuklugudur.!"! Tlk defa 1817 yilinda James ginda noron harabiyetinden farkli mekanizmalar
Parkinson tarafindan tanimlanan PH, esas ola- sorumludur. Bununla birlikte etiyolojik nedenle-
rak nigrostriyatal dopaminerjik ndronlarin hara- rin hastaliga yol agma mekanizmalar1 benzerdir.
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Parkinson hastaliginin etiyolojik agidan otozo-
mal dominant ve resesif olarak kalittm o6zelligi
gosteren ailevi ve sporadik alt tipleri vardir.”!
Sporadik PH’de cevresel toksinler, enfeksiyoz
ajanlar (1917°de postensefalitik parkinsonizm),
travma, yaglanma ve genetik yatkinlik (cevresel
faktorlere hassasiyette artma ve o-sintiklein ve
endojen toksisite ile iligkide artma) hastaligin
hitcre 6lum mekanizmalarindan sorumlu tutul-
maktadir.®# Son zamanlarda yayinlanan bir
derlemede genetik mutasyonlarin, yanlg katlan-
mis proteinlerin ubiquitin—proteazom ve otofaji—
lizozomal sistemler tarafindan anormal iglenme-
si, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
enflamasyon ve diger patojenik mekanizmalarla
Parkinson hastalarinin beyinlerinde dopami-
nerjik ve non-dopaminerjik hiicrelerin olumu-
ne neden oldugu bildirilmektedir. Nigrostriyatal
dopaminerjik noronlarin tutulumu hastaligin
motor belirtileri ile iligkilidir.” Bu belirtilerin
en sik gorulenleri istirahat tremoru, bradikinezi,
rijidite ve denge bozuklugudur (postural insita-
bilite).”* Bununla birlikte Parkinson hastala-
rinin buyuk cogunlugunda rastlanabilen motor
olmayan belirtiler (MOB) de vardir ve bunlar
PH patolojisinin dopaminerjik nigrostriyatal sis-
tem digindaki sinir sistemi yapilarini tutmasiyla
iligkilidir.®! Motor olmayan belirtiler hastaligin
seyri boyunca giderek daha sik ve daha belir-
gin hale gelirler.”! Gjerstad ve ark.”! Parkinson
hastaligi'nda REM (rapid eye movement) uykusu
davranis bozuklugunun (RDB) zaman iginde
ortaya c¢ikisini ve klinik iligkilerini sekiz yil
sure ile uzunlamasina yaptiklar1 ¢alismalarinda
incelemigler ve RDB’nin sikliginin zaman i¢inde
degistigini ortaya koymuslardir.

Parkinson hastaligindaki MOB’ler siklik-
la gozden kagiyor olabilir. Bunun nedenleri
bu belirtileri; hastalarin PH ile iligkilendire-
memelerinden veya motor belirtileri kadar
onemsememelerinden ya da hekimin yeterin-
ce sorgulamamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Oysa MOB’lerin morbiditeye neden oldugu ve
yasam kalitesinde anlamli bozulmaya yol actig1
bilinmektedir."! Ustelik MOB’lerin onemli bir
kisminda bagarili olan semptomatik tedavinin
yasam kalitesini artiracagi aciktir. Bu neden-
lerden dolay1 PH’de MOB’lerin erken taninmasi
ve uygun olarak tedavi edilmesi ¢cok dnemlidir.

Bizim bu yazidaki amacimiz Parkinson hasta-
larinda onemli oranda morbidite nedeni olan ve
yasam kalitesini olumsuz etkileyen MOB’lerin
erken taninmasinin onemini vurgulamak ve
onlarin tan1t ve semptomatik tedavisini guncel
literatur esliginde tartismaktir.

MOTOR OLMAYAN BELIRTILERIN
YELPAZESI

Motor olmayan belirtiler PH’nin agikar hare-
ket bozuklugu (motor) belirti ve bulgularindan
once ortaya cikabilir.””! Ornegin olfaktor iglev
bozuklugunun bu nedenle tarama testi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.’! Benzer olarak
agr1i, RDB ve psikiyatrik bozukluklar da motor
belirtilerden ©Once ortaya c¢ikabilmektedir.””
Bununla birlikte otonomik islev bozukluklar
hem erken evrede (konstipasyon) hem de motor
belirtilerden sonra (ortostatik hipotansiyon, idrar
yapma kusurlar1 gibi diger belirtiler) tabloya
eslik etmektedir (Tablo 1).5"!

PATOGENEZ

Motor olmayan belirtilerin PH-patolojisinin
dopaminerjik nigrostriyatal sistem digindaki sinir
sistemi yapilarini tutmastyla iligkili olarak gelis-
tigi bildirilmigtir.5”! Bu yapilar vagusun dorsal
motor cekirdegi, lokus seruleus (LC), beyin sap1
rafe cekirdekleri, Meynert’in bazal cekirdegi,
bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik korteks,
neokorteksin motor kontrolle dogrudan iligkili
olmayan bolumleri, omuriligin intermediyola-
teral kolonu, substansiya innominata, sempatik
gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve
bagirsak miyenterik pleksusunu i¢cermektedir.*
Bu patolojik sure¢ alt beyin sapt yapilarindan
baglamakta ve sirasi ile anterior olfaktor cekir-
dekler, hipotalamus ve talamusun limbik sistem-
le iligkili bolumleri, limbik sistem ve neokortikal
tutulum izlemektedir. Parkinson hastaliginin bu
gelisim suireci Braak evrelemesi ile uyum goster-
mektedir. Parkinsonizm nodrodejenerasyonunun
bulbustan baglayarak yukar: dogru yayildig,
boylece bu patolojik 0zelligin bazi MOB’lerin
motor belirtilerden yillar once geligebilecegi
(RDB, koku alma bozuklugu) Braak evrele-
mesine gore aciklanabilir.®31% Son bir yazida,
RDB’nin, Braak evrelemesi 2’ye uyan, muhte-
melen pons, 0zellikle de lokus soreleus komplek-
si, retikuler ve pedinkuilopontin c¢ekirdeklerde
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Tablo 1. Parkinson hastaliginin motor belirtilerine eslik eden motor olmayan belirtileri®”!

Motor belirtiler

Motor olmayan belirtiler

Duyusal belirtiler*

Olfaktor islev bozuklugu
Hissizlik (duyu kayb1)
Gerilme hissi
Karincalanma (parestezi)
Yanma-usiime
Agri-aci

Oral agr1

Genital agr1

Ekstremite agrist

Akatizi
Anormal duyular (tanimlanamayan)

Otonom iglev bozuklugu*,**

Ortostatik hipotansiyon**
Bradikardi

Aritmi

Kabizlik*

Fekal inkontinens

Idrar yapma kusurlarr**
Cinsel islev bozukluklari**
Terlemede artma

Ciltte yaglanma artigt

Sicak veya soguk intoleransi

Zihinsel iglev bozuklugu**

Biligsel islev bozuklugu
Demans

Uyku bozukluklarr*
Uyku bolunmesi
Uykusuzluk
Hizli goz hareketleri uykusu davranig bozuklugu (RDB)
Huzursuz bacak sendromu
Uykuda periyodik uzuv hareketleri
Gun i¢i asir1 uykululuk
Degismis uyku-uyaniklik dongusi

Psikiyatrik bozukluklar*
Duygu durum bozukluklar1
Depresyon
Anksiyete (obsesif-kompulsif bozukluk sik)
Apati
Kisilik degisikligi
Korkaklik, kendine giivenememe, kararsizlik
Kompleks davranig bozuklugu
Dopamin disregiilasyon sendromu
Amagsizca tekrarlanan ugraglar
Psikoz

Diger
Kilo kayb1
Yorgunluk veya ¢abuk yorulma (%50)

Parkinson Hast Harek Boz Derg

Davranig bozuklugu

*: Hastaligin erken evresinde veya motor belirtilerden once gorulur; **: Hastaligin ilerleyen evrelerinde gorulur; OKB: Obsesif-kompilsif bozukluk.

harabiyeti gosterdigi bildirilmistir.'” Parkinson
hastaliginin motor belirtiler oncesi bir MOB
oldugu kabul edilen olfaktor islev bozuklugunun
olfaktor sistemde «-siniiklein patolojisi ile bir-
likte Lewy cisimciklerinin olugsmasi ve kortiko-
medial amigdaladaki noron kaybinin bir sonucu
olarak gelisebildigi bildirilmektedir.>® Huisman
ve ark.""l olfaktor bulbusdaki dopamin noronla-
rindaki nispi artigin agirt inhibitor dopaminerjik
sinaptik aktiviteye ve boylece olfaktor islemede
yetersizlige yol agtigini1 one sirmektedir. Agrinin
ortaya ¢ikmasinda dorsal horn sinapslarina inen
inhibitor dopaminerjik ve noradrenerjik noron
kaybinin yani sira santral agri isleme merkezle-
rin (singulat girus, insular korteks, amigdala ve
hipotalamus) bozuklugunun da sorumlu oldugu
bildirilmistir.”! Medullar vagal sistem tutulumu
ve postgangliyonik kardiyak sempatik dener-
vasyonun (Lewy cisimcikleri ile iliski icinde)
ortostatik hipotansiyon gibi otonomik yetmezli-
gin gelismesinde onemli mekanizmalar oldugu
bildirilmektedir.'>1*! Metaiyodobenzilguanidin

(MIBQG) ile postgangliyonik isaretleme ¢aligma-
lar1, ortostatik hipotansiyonu olan olgularda bu
noradrenalin analogunun kardiyak aliniminda
azalmay1 gostermektedir.!’! Diger yandan Lewy
cisimciklerinin neokortikal ve limbik yapilara
yayilimi ile periferal otonomik sinir sistemi
tutulumu arasinda bir iligkinin olabilecegi one
surilmektedir.”!

Ayrica kolinerjik, monoaminerjik ve seroto-
nerjik cekirdeklerin harabiyetinin, santral oto-
nomik ag icindeki modulator etkilerin bozul-
masina yol actigr one surilmektedir.™ Braak
ve ark.'®! vagusun distal motor terminallerinin
yer aldigi midenin enterik pleksusunda Lewy
patolojisini gostermislerdir. Bir premotor belirti
olan kabizligin gelismesinin de periferik oto-
nomik sinir sistemindeki Lewy cisimcikleri
ve miyenterik pleksustaki kolonik sempatik
denervasyon ile iligkili oldugu gorulmektedir.
Depresyon gelisimi dopaminerjik mezokorti-
kolimbik projeksiyon kaybi (ventral tegmental
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alan ve takiben orbitofrontal dopaminerjik hiicre
kaybr) ve mezokortikal monoaminerjik multipl
transmitter eksiklikleri (Rafe cekirdegindeki
seratonerjik hiicre kayby) ile iligkili olabilir.'!1"!
Parkinson hastalig1 demansinda medial substan-
siya nigra’da dopaminerjik hiicre kaybinin yani
sira kortikal-subkortikal ve limbik bolgelerde,
ozellikle talamusun limbik loba ait kisimla-
rinda LC patolojisinin varlig1 ve iligkili olarak
hiicre kaybinin onemli oldugu bildirilmigtir!*®*!
Hastalarin yaklasik yarisinda Alzheimer tipi
patolojinin eslik ettigi bildirilmistir.”! Bir ¢alig-
mada uyku anormalliklerinin hipokretin (orek-
sin) noronlarinin %50 kaybi ile iligkili oldugu
one sturulmustir.%

Ilave olarak motor belirtilerin kendileri veya
tedavisinde kullanilan ilaclarin yan etkileri ola-
rak da MOB’ler gelisebilmektedir. En iyi bili-
nenleri ortostatik hipotansiyon (siklikla dopa-
minerjik ilac dozuyla da iligkili) ve psikotik
tablolardir. Yine L-Dopaya bagli motor dalga-
lanmalar da (kapali donemde ortaya ¢ikan) agri
belirtisinin olugmasinin mekanizmasinda rol
alabilmektedir. Dopaminerjik ilaclarin, 6zellikle
dopamin agonistlerinin gun i¢i asir1 uykulu-
luga (GIAU) yol agabilecegi bildirilmigtir.”"
Uykusuzlugun motor belirtiler ve diger MOB ile
yaygin iligkisi vardir. Ornegin uyku bdlunmesi
motor anormallikler (tremor, nokturnal akinezi,
kapali donem distonisi), huzursuz bacak sendro-
mu, uykuda periyodik uzuv hareketleri ve gece
sik idrar yapma ile de iliskili olabilmektedir.!***
Eslik eden depresyon, varsanim gibi psikolojik
durumlar hastalarin uykuya dalmasinda zorluga
veya gece huzursuzluguna yol acabilir.! Yavas
dalga uykusunun azalmasi ve REM uykusu-
nun hafiflemesi de Parkinson hastalarinda uyku
bozuklugunun gelismesine katkida bulunabilir.

TANI

Parkinson hastaliginda goriilen MOB’lerin
tanist esas olarak klinik ozelliklere dayanir.
Bunun da ilk basamagi oykude bu belirtilerin
sorgulanmasidir. Cunku hastalar bu belirtile-
rin PH ile olan iligkisini anlamayabilir ya da
bu belirtileri anlatmanin gerekliligini kavra-
yamayabilirler. Bu nedenle bu belirtilerin sor-
gulanmasi hastanin kontrol bagvurularinda da
tekrarlanmalidir. Oykude her bir belirti ayri

ayr1 ele alinmali ve var olan belirtilerin siklig1,
siddeti ve ayirt edici alt grup ozellikleri mutlaka
kaydedilmelidir. Bu ozellikle tedavi i¢in gerekli
olabilir. Ornegin idrar yapma kusurunun alt tipi
belirlenemezse uygun semptomatik tedavi plan-
lanamaz. Bazen hastanin esi veya yakinlarindan
da oyku almak gerekebilir (RDB’nin giddetinin
belirlenmesinde oldugu gibi). Literaturde siklikla
RDB’nin tanisinda American Academy of Sleep
Medicine International Classification of Sleep
Disorders (ICSD) tarafindan tanimlanan RDB
icin tami olgutleri kullanilmaktadir.”! Diger
yandan pozisyonla ortaya cikan presenkopal
belirtiler ve gecirilmis senkop oykiisii otonom
yetmezlik (ortostatik hipotansiyon) tanist icin
mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir.

Tanida fizik ve norolojik muayene tamam-
layicidir. Ornegin ortostatik hipotansiyon igin
yatar pozisyonda ve ayakta 3. dakikada olcuilen
kan basicinin degerleri arasindaki anlamli fark
uyarict olmalidir (sistolik >20 / diyastolik >10
mmHg azalmasi1).?¥ Anozmi ic¢in bazi ozel
kokular (kekik kokusu) kullanilabilmektedir.
Parkinson hastaligi demansinin ortaya konulma-
st i¢cin dikkat, yonelim, yuruticu iglevler, gorsel
uzaysal islevler ve kelime akicilig1 basta olmak
tizere tam bir mental durum muayenesi yapmak
gerekecegi agiktir.

Tamamlayici tanisal caligmalar gerekebilir.
Ornegin ortostatik hipotansiyon i¢in kalp-damar
laboratuvar arastirmalari (tilt-table testi vb.),
sudomotor fonksiyon igin kantitatif sudomotor
akson refleks testi, mesane disfonksiyonu igin
uro dinamik testler ve sistometri, sempatik deri
yanitt ve pilokarpin ile pupil fonksiyon testi
onerilmektedir."”! Yine uyku bozuklugunun tipi-
nin belirlenmesi i¢in polisomnografi calismalar1
gerekebilir.**!

Son olarak bu belirtilerin PH’nin diginda
farkli nedenlerle de olabilecegi akilda tutulmali
ve gerektiginde bu nedenlere yonelik aragtirma-
lar yapilmalidir. Ornegin sfinkter iglev bozuk-
lugu olan erkek hastalarda prostat hastaligi
diglanmalidir.

DUYUSAL BELIRTILER

Duyusal belirtiler hastalarin %40-50’sinde
gorilmektedir.® Siklikla hastaligin  motor
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belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan dnce belirirlerse
de genel olarak PH ile iligkisi ge¢ anlagilmakta-
dir. Bu nedenle duyusal belirtileri olan ¢ogu hasta
nodrologlardan once diger uzman doktorlar, drne-
gin agn belirtisi icin ortopedi veya fizik tedavi
uzmanlari, tarafindan tedavi edilir.

Olfaktor islev bozuklugu

Olfaktor islev bozuklugu belirtilerinin sik-
likla motor belirtilerden once goruldugu ve
tim Parkinson hastalarinin %90’in1 etkiledi-
gi bildirilmistir.® Bu nedenle olfaktor islev
bozuklugunun tarama testi olarak kullanilmasi
onerilmektedir.>*! Bununla birlikte bir ¢alismada
Parkin gen mutasyonu ile iligkili erken baglangig-
11 Parkinson hastalarinda olfaktor iglev test puan-
larinin normalden farkli olmadig1 ve boylece
olfaktor islev bozuklugu olmamasinin bu hasta
grubunun bir 6zelligi oldugu one suralmusgtir.!

Agri

Parkinson hastalarinin yaklagik dortte uctinde
agr1 yakinmasi olabilir. Karakter olarak kramp
benzeri (yaygin ve iyi lokalize edilemeyen-
aralikli) olabildigi gibi nevraljik ya da yanma,
acima, usiime ve sizlama (noropatik form) sek-
linde de kargimiza ¢ikabilir.'"?*! Omuz ve uzuv
agrist ilk olarak ve daha ciddi etkilenmis motor
belirtilerin oldugu tarafta belirgin olma egi-
limindedir. Parkinson hastaligindaki agrinin
tedavisinde farmakolojik yaklagimlar kadar
fizik onlemler de onemlidir. Aspirin gibi anal-
jeziklerin yani sira agrinin noropatik ozellikli
formunun tedavisinde gabapentin yararli ola-
bilir. Eger agr1 levodopanin bir komplikasyonu
olarak “kapanma” donemleri sirasinda ortaya
cikiyorsa dopaminerjik tedavinin diizenlenmesi
agriy1 da ortadan kaldirabilir. Sicak uygulama,
masaj, durus bicimini duzeltme cabasi gibi fizik
onlemler agrinin giderilmesinde yararli olabilir.

OTONOM iSLEV BOZUKLUGU

Parkinson hastalarinin yarisindan fazlasinda
otonom yetmezlige rastlanmaktadir.”” Bir ¢alis-
mada hastalarin %47’sinde otonom islev bozuk-
lugu oldugu bildirilmigtir.l”

Ortostatik hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon, siklikla Parkinson
hastaliginin ge¢ doneminde ortaya cikar ve

olgularin  %30-47’sinde semptomatiktir.>>”!
Ortostatik hipotansiyonda pozisyonla iligkili
olarak bas donmesi, yorgunluk ve fenalik hissi
ortaya c¢ikabilir.”? Ortostatik hipotansiyon teda-
visi Tablo 2’de verilmisgtir.>"28

Konstipasyon

Parkinson hastalarinin %20-36’sinda kons-
tipasyon gelismektedir.”! Konstipasyon tedavi-
sinde oncelikle bazi ila¢ dig1 Oonlemler denen-
melidir. Eger sorun giderilemezse ilag tedavisi
ile hasta rahatlatilmalidir. Tim bu onlem ve
tedavilere ragmen konstipasyon engellenemezse
puborektalis kasi igine botulinum enjeksiyonu
denenebilir.”! Kabizligin ilag dist onlemleri
antikolinerjiklerin azaltilmasi ya da kesilmesi,
egzersiz, lifli besinlerden zengin gida alinmasi,
erik-kayis1 gibi meyve tuketiminin artmasi ve
gunluk su alimimin artirilmasini icerir.>2?¥ Tlag
tedavisi secenekleri arasinda laksatif, laktiloz,
polietilen glikol, sisaprid (potansiyel olarak kar-
diyotoksiktir), apomorfin ve lavman yer almak-
tadir.”® Eger konstipasyon kapali donemlerde
sinirl1 kaliyorsa dopaminerjik tedavinin duzen-
lenmesi yararlidir.¥!

Uriner sistemin otonomik bozukluklari

Hastalarin %71’inde uriner sistem otono-
mik bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir.*® Idrar
yapma kusurlar1 olus mekanizmasina gore sik
idrara ¢cikmal/yetisememe, idrar retansiyonu ve
stres inkontinans seklinde siniflandirilabilir.

Tablo 2. Ortostatik hipotansiyon tedavisi®"!

Genel onlemler
Almakta oldugu antihipertansifler azaltilir veya kesilir
Gunluk alinan tuz (120 mmol/gun) artirilir
Sivi miktar1 alimi artirilir
Diz alt1 yuksek basingli elastik corap giyilmesi onerilir
Yatagin bagt 45 derece yukseltilir*
Farmakolojik
Indometazin 3x50 mg/giin
Fludrokortizon (bobrekten Na alim1 ve K salinimi):
0.1 mg/gun baglangic dozu olup 0.3 mg/gin’e
artirilabilir
Midodrin (kardiyak olmadan periferik o-adrenerjik)
2.5-10 mg/gin
Etilefrin 15-25 mg/gun
Domperidon (30-60 mg/giin)
Desmopressin
Okreotid
Yohimbin (02-adrenerjik antagonisti)

*: Gece bobrekten Na kaybini azaltir; Na: Sodyum; K: Potasyum.
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Sik idrara ¢ikma/yetisememe hiperaktif mesane
(detrusor hiperrefleksi) sonucu olarak ortaya
cikarken idrar retansiyonu hipoaktif mesane
(detrusor hipoaktivitesi) ve paradoksal olarak
uretral sifinkter ve detriisol kasin birlikte kasil-
mast ile iligkilidir.5*" Stres inkontinans ise
sifinkter iglev kaybini gosterir.”®! Tagma inkon-
tinanst PH’nin ileri evresinin bir belirtisidir.”
Her ne kadar uriner sistem otonomik bozuk-
luklar1 PH’nin sik gorulen belirtilerinden ise de
erkek hastada prostat hastaligi dislanmalidir.
Idrar yapma kusurlariin tedavisi anormalligin
tipine gore belirlenmelidir. Hiperaktif mesane
icin oksibutinin (5-15 mg/giin), tolterodin (2-4
mg/gin), trospiyum klorid (20-40 mg/gin) ve
propantelin gibi antimuskarinik ilaglar verile-
bilir. Trospiyum klorid hari¢ bu ilaglar biligsel
islev bozuklugu olan hastalarda konfuzyona
yol acabilir. Hipoaktif mesane (retansiyon) i¢in
betanekol (25-75 mg/giin) gibi muskarinik resep-
tor agonistleri verilebilir. Nokturnal politirinin
bakiminda aralikli kendi kendine kateterizasyon
uygulamasi onerilebilir. Desmopressin sprey (10
mcg/gece) de nokturnal poliuri tedavisinde veri-
lebilir.”! Desmopressin hiponatremi ve su tutu-
lumuna neden olabilir.?® Stres inkontinansini
azaltmak icin oi-agonistler tercih edilebilir.*”!

Cinsel islevlerde bozukluk

Cinsel islev bozuklugu Parkinson hastala-
rinda otonomik bozuklugun bir pargasi olarak
ortaya cikabilirse de hastaligin motor sorunlari
ile de iligkili olabilir.”® Ayrica PH’de depresyon
icin kullanilan antidepresanlar da bu sorun-
lar1 baslatabilir. Erektil islev bozuklugunun
tedavisinden Once prostat sorunlari, depresyon,
alkol ve diyabetes mellitus gibi diger olabilecek
nedenler arastirilmalidir. Tedavide levodopa
ve dopamin agonistleri, 6zellikle motor sorun-
larla ilgkili oldugu dusunuluyorsa, Onerilebilir.
Dopaminerjik ilaclar cinsel istegi artirabilir-
ler; ornegin apomorfin 3 mg dilalt1 veya cilt
alt1 yeterli olabilir.®?® Ortostatik hipotansiyon
ve ciddi bir kalp hastaligi yoksa sildenafil
(50 mg/giin) ve diger fosfodiesteraz inhibitor-
leri verilebilir.”®! Dopaminerjik ilaglarla iligkili
hiperseksualite veya anormal cinsel davranig
(dopamin disregiilasyon sendromunun bir par-
casi olarak) bildirilmektedir.?*!

Ciltte yaglanma ve terleme artisi

Ciltte yaglanma ciltteki yag bezlerinin iglevi-
nin artmasina bagli olabilir ve kizariklik, kagint1
veya pullanmaya “seboreik dermatit” yol aca-
bilir. Terleme artig1, ter bezlerinin kontroliiniin
zayiflamast ya da Parkinson tedavisinin yeter-
sizligi sonucu olabilir. Terleme bir alanda ya
da yaygin olabilir. Bir ¢aligma asir1 terlemenin
hastaligin siddeti ile arttigini ortaya koymakta-
dir.*? Tedavide kapanma donemleri ve diskinezi
ile ilgili asir1 terlemede dopaminerjik tedavinin
diuzenlemesi yeterli olurken, otonomik nedenli
olanlarda beta blokerler (propranolol) yararli
olabilir.* Fokal olan asir1 terlemede botulinium
toksin enjeksiyonunun yararli oldugu bildiril-
mistir.1*?!

Gastroparezi

Parkinson hastaliginin ileri evre sorunlarin-
dan biri olan gastroparezi, hastaligin tedavisiyle
iligkili ya da iligkisiz olarak geligebilir.** Gastrik
bosalmanin gecikmesine yol agan gastroparezili
olgular, bulant1 ve sigkinlik hissinden yakinir-
lar. Bu durum levodopanin dolagima ge¢mesini
geciktirerek “gecikmis agilma” yanitina neden
olabilir. Tedavide domperidon yararlidir.**

Disfaji

Parkinson hastalarin yarisindan fazlasinin
tanimladig1r yutma guclugu bukkal ve lingual
kaslarda tremor, bradikinezi, ve rijidite ile ilig-
kili olabilir.**! Ayrica farengeal ve 0zofageal
kaslarin ve 6zofageal sfinkterin etkilenmesi de
yutma gugluguniun nedeni olabilir.®¥ Bu yakin-
malar siklikla “kapanma” doneminde olur.*¥
Tedavide “acilma” donemi siiresinin artirilma-
s1, yemek Ogun saatlerini “acilma” ddonemine
gore ayarlanmasi ve yumusak gidalar alinmasi
onerilmektedir.** Gastrostomi ise son segenek
olmalidir.

PSIKIiYATRIK BOZUKLUKLAR
Depresyon

Hastalarin yaklasik %40’inda depresyon
goruilebilmekle birlikte major depresyona
%4-70 oraninda rastlanmaktadir.”®! Parkinson
hastaligindaki depresyon, daha hafif siddette
olup kendini suglama, sucluluk ve basarisiz-
lik hissi daha azdir. Bununla birlikte kendine
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guven kaybi, anksiyete ve irritabilite belir-
gin olabilir.5*! Tlave olarak ilgi ve inisiyatif
kayb1 da eslik edebilir.®! Depresyonun teda-
visinde antidepresanlar kullanilmakla bir-
likte dopamin agonistlerin de (pramipeksol)
antidepresan etkiye sahip oldugu bildirilmis-
tir.?® Bir calismada levodopaya ilave edilen
pramipeksoliin tek basina levodopadan daha
fazla depresyonda iyilesme gosterdigi ortaya
konmustur.® Elektrokonviilzif tedavinin tibbi
tedaviye direncli depresyonlu PH’de secenek
olabilecegi one suriilmektedir.®

Psikoz

Parkinson hastaligindaki psikozun, hastali-
gin tanisindan 10 y1l sonraya kadar geciktigi ve
erken ortaya ¢ikmasi durumunda yaygin Lewy
cisimcikli demansi, Alzheimer hastalig1 veya
onceden olan bir psikiyatrik tanryr gosterdigi
bildirilmektedir.”®! Psikozlu Parkinson hastalar1
haluisinasyon (en sik gorsel) ve deluzyonlardan
(en sik paranoid-siiphecilik) yakinirlar. Psikoz,
oryantasyon, kognisyon ve temel bellegin korun-
masi ile PH'de yaygin olarak gorulebilen delir-
yumdan (siklikla komorbid durumlar ve ¢oklu
ilaglarla iligkili) ayrilir.*® Tedavi PH-demansi
bolumiinde verilmistir.

Diirtii kontrol bozukluklari-dopamin

disregiilasyon sendromu

Dopamin disregiilasyon sendromu, dopami-
nin yitksek ve uygunsuz dozlarina maruz kalma
sonucu gorulir ve siddetli diskinezi, siklik ruhsal
bozukluklar1 (hipomani veya manik psikoz) ve
sosyal ve mesleksel is gorme bozuklugu seklinde
kendini gosterir.*®! Durtti kontrol bozuklugu has-
taligin ilerlemesi ve antiparkinson ilaglarin art-
masl ile ortaya ¢ikan ve karst konulmasi zor cin-
sel istek, para harcama veya kumar oynama istegi
gibi baz1 hog olmayan-zarar verici davraniglar ve
agir1 antiparkinson ilaglar kullanma davranisi ile
kendini gosterir. Yakinmalar siklikla antiparkin-
son ilaclarin azaltilmasi veya kesilmesi ile geriler.
Ancak bazen seretonin geri alim inhibitorleri,
ketiapin gibi ilaglarla ek tedavi gerekebilir.*®

KOGNITIF ISLEV BOZUKLUGU
Parkinson hastalig1 demansi (PH-D)

Emre ve ark.nin"! derleme yazisinda, yapi-
lan calismalarda Parkinson hastaligi deman-
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sinin prevelansinin %16-48 arasinda degistigi
bildirilmistir. Yazarlar her yil hastalarin yak-
lasik %10’unun demans gelistirebilecegini one
surmuglerdir. Parkinson hastalarinda demans
gelisimini artiran risk faktorleri ileri yas (<50
yas %0; =80 yas %69), tremor geri planda bas-
langi¢, RDB, siddetli motor ¢zurluluk/agir has-
talik durumu (ozellikle rijidite), simetrik tutu-
lum, postural dengesizlik ve yurime bozuklugu,
L-Dopa tedavisi sirasinda gelisen akut konfuz-
yonel durum, dopaminerjik tedaviye yetersiz
yanit, erken otonomik disfonksiyon, depresyon,
sigara, temelde hafif biligsel iglev bozuklugu ve
GIAU’yu icermektedir.?"*!

Parkinson hastaligi demansinin klinik ozel-
likleri dikkat kayb1 (giin i¢cinde ve giinden-giine
dalgalanma gosterebilir), yurutucu islev bozuk-
Iugu, bellek bozuklugu (yeni bilgi depolama-
ogrenme ve bilgiye erisim), gorsel uzaysal islev
bozuklugu (erken ve belirgin olup algilama,
oryante olma ve anlam verme-yapabilme bile-
senlerini icerir), karmasik cumleleri anlamada
bozulma, kelime bulma ve akicilik da azal-
ma ve eslik eden davranis bozuklugu (apati-
kendiliginden katilimlarda azalma-motivasyon
azligi, halusinasyon, deluzyon ve depresyon)
olarak bildirilmektedir.”*7*! Bilgiye erisimi ya
da son olaylar1 serbest cagirmayr kolaylagtir-
mak icin yapilandirilmig veya ¢oktan se¢cmeli
ipuclar1 verilmelidir.® Yurutucu iglevler dor-
solateral prefrontal alan tutulumunu gosterir ve
amaca yonelik davramig sergileme, planlama-
yapilandirma, sorun ¢ozme, kavram olugtur-
ma, soyutlama, kural bulma, incelikle isleme,
akil yuruitme-yargilama, dikkat alan kaydirma,
organizasyon, caligma bellegi (cok yakin sureli-
dikkat gerektirir), uygunsuz yaniti baskilama,
bradifreni (biligsel-diisinme hizinda yavaslama)
ve mental esnekligi icerir.*’? Parkinson hastali-
ginda praksi ve gnozi daha nadir olarak etkilen-
mektedir.*”! Parkinson hastaligi demansindaki
biligsel iglev bozukluklarinin hasta baginda test
etme yontemleri Tablo 3’de verilmigtir.!"!

Parkinson hastaligi demans: olan olgu-
larda yapilan norogoruntulemeler bazi ozel
bulgular1 ortaya koymustur. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalarindan florode-
oksiglukoz ile yapilan incelemelerde tem-
poroparietal bolgelerde daha agir metabolik
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Tablo 3. Parkinson hastaligi demansindaki biligsel islev bozukluklari ve hasta baginda test etme yontemleri!"®!

Kognitif fonksiyon Test
Dikkat Basit: Ileri dogru say1 menzili, Karmagik: Geriye dogru sayma
Planlama Saat ¢izme
Soyutlama Atasozil yorumlama, benzer c¢iftler arasinda benzerlik? (kopek-arslan)
Uygunsuz yanit1 baskilama Luria’nin ardigik el hareketleri dizisi testi (siralama)
Yargilama Ilk yardim sorulabilir
Gorsel uzaysal iglevler Sekil kopyalama, ¢izgi bolme, saat ¢izme, plan ¢izdirme, resim analizi
Bellek (verbal) Caligma bellegi (CKSB): Say1 menzili
Yeni bilgi depolama/bilgiye erisim: Ug kelime
Bellek (gorsel) Baktirilan resmi hayalen ¢izme
Praksi Asker selam1 verme/cekicle ¢ivi cakiyor gibi yapma
Lisan Akicilik: Verilen bir harfle baglayan sozcukler

Kelime bulma: Unlu yuzler testi

CKSB: Cok kisa sureli bellek.

anormallik ve 18-florodopa ile yapilan ince-
lemelerde ise kaudat ve frontal kortekste flu-
rodopa aliminda azalma (kelime akiciligi,
calisma belllegi ve dikkati olgen testler ile
iliskili), SPECT (tek foton emisyon bilgi-
sayarli tomografi) calismalarinda temporo-
parietal kortikal hipometabolizma ve MRG
incelemelerinde de talamus ve oksipital lob
agirlikli olmak uzere yaygin kortikal atrofi
saptanmigtir.® Parkinson hastaligi demansi-
nin tedavisinde bellek bozuklugu icin asetil-
kolinesteraz inhibitorlerinin (rivastigmin 4.5-6
mg/gun, donepezil 10 mg/giin ve galantamin
16 mg/gun) yararli oldugu bildirilmigtir.!>-2%!
Halusinasyon gibi eslik eden psikotik belirtile-
rin tedavisi i¢in dncelikle varsa enfeksiyonun
tedavisi, sivi-elektrolit ve metabolik bozuk-
luklarin duzeltilmesi, sedatif, antidepresan,
anksiyolitik ilaglarin kesilmesi, antiparkinso-
nizm ilaglarin azaltilmasi (sirasiyla antikoli-
nerjikler, amantadin, monoamain oksidaz-B
(MAO-B) inhibitorleri, dopamin agonistleri,
levodopa) gerekmektedir.®’ Semptomatik ola-
rak da atipik antipsikotikler verilebilir.>25%!
Klozapin ve ketiapinin PH’nin motor belirti-
lerini kotulestirmeden psikozu duzeltebildigi
one surilmektedir.*! Antipsikotikler etkisiz
kaldigi zaman kolinesteraz inhibitorlerinin
yararli oldugu bildirilmektedir.?-3%

UYKU BOZUKLUKLARI
Uykusuzluk

Uykusuzluk uykuya dalmada zorluk veya
uyku bolunmesi seklinde olabilir. Uykusuzluk,

ozellikle uyku bolunmesi hastalar arasinda
olduk¢a yaygindir (>%50).1!

REM uykusu davranis bozuklugu

RDB, REM uykusu sirasinda atoni olmamasi
ve onunla iligkili olarak riiyada sicrama veya
bazen siddetli uzuv ve vicut hareketleri, bagir-
ma ve Kkifretme olarak tanimlanir.»?? RDB
PH’nin motor belirtilerinden once gelisebildigi
ve RDB’si olan hastalarin yaklagsik yarisinin daha
sonra PH gelistirdigi bildirilmektedir.[2242431
Yoritaka ve ark.*¥ 150 Parkinson hastasinin
yarisindan fazlasinda (%54) RDB oldugunu
ortaya koymuslardir. Sonradan demans geli-
sen Parkinson hastalarinda daha sik gelistigi
bildirilmektedir.**! Motor anormallikler (kapali
donem distonisi, nokturnal akinezi) ve diger
uyku bozukluklar1 (huzursuz bacak sendromu)
RDB’yi uyarabilir.

Giin ici asir1 uykululuk

Gun i¢i agir1 uykululuk yaygin bir MOB’dir
ve hastalarin cogunda gorulen yorgunluga
ilaveten, gece uykusunun kaybi, kotu uyku
hijyeninden dolay1 bozulmus uyku siklusunu
gosterir.”’ Bu uyku bozuklugunda uyanik-
liktan evre II uykuya saniyeler icinde gecis
oldugu polisomnografik calismalarda goste-
rilmisgtir. !

Huzursuz bacak sendromu ve
periyodik bacak hareketleri

Parkinson hastaligi huzursuz bacak sendro-
munun nedeni olabilir ve bu sendrom siklikla
uykuda periyodik bacak hareketleri ile kendini
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gosterir. Periyodik bacak hareketleri gece uyku
bolunmelerine yol actigindan dolayr guinduz
fazla uyumanin nedeni olabilir. Bu hareketler
hastanin sik sik uyanmasina neden olursa tedavi
gerekebilir.*¢!

Uyku bozukluklarinin tedavisi

Uykusuzluk tedavisinde ilk olarak altta
yatan mekanizmalara yonelik duzenlemeler
yapilmalidir: Dopaminerjik tedavinin ayar-
lanmasi (selejilinin aliniminin geceye bira-
kilmamasi, levodopaya bagli ise gece gec
saate levodopa konmamasi) ve motor belirti-
lerin tedavisinde duzenleme yapilmasi (gece
uzun etkili levodopa veya agonist verilmesi,
tremor belirgin genc¢ hastalara antikolinerjik-
ler verilmesi) yararli olabilir.”! Uykusuzlugun
nedeni diger MOB’ler ise (depresyon icin
antidepresanlar, gece sik idrara ¢ikma igin
antikolinerjikler ilave edilir) onlarin tedavi-
si yeterli olabilir. Uykusuzluk tedavisindeki
ikinci basamak, uygun farmakolojik tedavi
vermektir: Bu amacla ketiapin, zolpidem, ben-
zodiazepin (temezepam) ve mirtazapin verile-
bilir.*? REM uykusu davranis bozuklugunda
dopaminerjik tedavi duzelme yapabilir ancak,
klonazepamin (0.5-3 mg/giin) da etkin oldu-
gu gosterilmistir.”* Gunduz asir1 uykululuk
halinin tedavisi icin ilk olarak hastanin gece
uykusu zamanini duizeltme ile bozulmus uyku
siklusunu normale dondurme (uyku hijyenini
duzeltme), dopaminerjik ilaclarin zamanlama-
sin1 ayarlama ve diger MOB’leri tedavi etme ve
bununla yeterli yarar saglanamazsa sabahlari
kafein, modafinil (100-200 mg/gun) veya sele-
jilin verilme seklinde olabilir.!"#?

Sonug olarak, PH’de MOB goriilmesi seyrek
degildir ve hastaligin tim evrelerinde ortaya
cikabilir. Ayrica MOB’lerin PH’nin seyri sirasin-
da siddeti ve sikligi degisebilir. Parkinson has-
taligindaki MOB’lerin semptomatik tedavisi, bu
hastalarin yagsam kalitesinin artirilmasina katki-
da bulunacagi agiktir. Motor olmayan belirtilerin
uygun olarak tedavi edilmesi icin bu belirtilerin
erken taninmasi gerekir. Bu nedenle norologlarin
PH’de MOB’lerin ortaya ¢ikarilmasinda uyanik
olmalidir. Bunun i¢in tum Parkinson hastala-
rinin  oykusinde MOB’lerin sorgulanmasi yer
almalidir.
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