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Ozet

PARKINSON HASTALIGINDA CINSEL FONKSiYON BOZUKLUKLARININ
SERUM OKSITOSIN DUZEYLERI ILE iLiSKiSi

Amac: Bu calismada Parkinson Hastaligi (PH) tanili hastalarda cinsel
fonksiyon bozuklugu sikligini, tipini, iliskili oldugu faktorleri ve serum

oksitosin diizeyi ile iliskisini arastirmak amaclanmaistir.

Yontem: Bu prospektif karsilastirmali vaka serisi calismasi Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Hareket
Bozukluklar Poliklinigi'nde PH tanisi ile takip ve tedavi edilen 40-75 yas
arasinda 60 erkek hastadan ylzylze goériismeyle elde edilen veriler ile
yapildi. Demans veya depresyon tanisi olan ve tedavi kullanan hastalar ile
Mini-Mental Durum Testinde <24 ve Geriatrik Depresyon Olceginde <11
puan alanlar calismaya dahil edilmediler. Hastalarin demografik 6zellikleri,
muayene bulgulari, klinik 6zellikleri, cinsel fonksiyonlari ve serum oksitosin
duizeyleri incelendi. Parkinson hastaliginin klinik evrelendirmesi Hoehn ve
Yahr (HY) o6lcegi ile, siddeti ve tedavinin istenmeyen yan etkileri Birlesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (UPDRS) ile, motor olmayan
belirtileri Parkinson Hastaligi Non-Motor Semptom Olgegi (PHNMS)
kullanilarak tespit edildi. Cinsel fonksiyon degerlendirmesi i¢cin Uluslararasi
Erektil Islev Formu (UEIF), Erkek Cinsel Saghg Ejakiilatér Disfonksiyon
Sorgulama Formu (EDSF) ve Premattir Ejektilasyon Degerlendirme Anketi
(PEDA) kullanildi. 50 hastadan sabah saatlerinde venéz kan alinip santrifiij
edildi. Serum 6rnekleri ELISA yéntemi ile oksitosin analizine kadar -80°C’de

saklandi.

Bulgular: Calismaya alinan stabil cinsel partnere sahip 60 erkek Parkinson
hastasinda cinsel fonksiyon bozukluklarinin prevalansi; erektil disfonksiyon
%76.7, orgazmik disfonksiyon %58.3, bosalma zorlugu %48.3, prematuir
ejaktilasyon %26.7, cinsel istek azligr %23.3, cinsellikte zorlanma %46.7,
sekstiel inaktiflik %28.3, hipersekstalite %11.7 saptanmistir. Serum
oksitosin dtiizeyi ile PHNMS, UPDRS, HY oélcegi, UEIF, EDSF ve PEDA
puanlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Cinsel fonksiyon

bozuklugu bulunan Parkinson hastalarinda serum oksitosin duzey



Ozet

ortalamasi, cinsel fonksiyon bozuklugu bulunmayan hastalara goére dustuk
saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diskinezi
bulunan hastalarin bulunmayanlara gére ve UPDRS bélim I’'den puan alan
hastalarin puan almayanlara gére serum oksitosin dilizeyi ortalamalar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli azalis vardai.

Sonug: Cinsel fonksiyon bozuklugu olan Parkinson hastalarinda serum
oksitosin duzeylerinde anlamli azalis saptanmadi. Diskinezisi ve UPDRS
boliim I'de motor olmayan bulgular: baskin olan hastalarin serum oksitosin

dizeyi anlamli distuk saptandi.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalig, cinsel fonksiyon bozuklugu,

oksitosin
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Abstract

SEXUAL FUNCTION DISORDERS and RELATIONSHIP BETWEEN
SERUM OXYTOSIN LEVELS IN PARKINSON’S DISEASE

Objectives: The aim of this study was to investigate the frequency, type,
related factors of sexual dysfunction and its relationship with serum

oxytocin level in patients with Parkinson’s Disease (PD).

Materials and Methods: This prospective comparative case series study
was conducted with data obtained from 60 male patients with PD between
the ages of 40-75 who were followed and treated with PD at Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital, Clinic of
Movement Disorders. Patients whom diagnoses were dementia and
depression and also patients, whom scores were under 24 points in the
Mini-Mental State Examination and under 11 points in the Geriatric
Depression Scale, were not included in the study. Demographic
characteristics, examination findings, clinical features, sexual functions
and serum oxytocin levels of the patients were examined. The clinical
staging of PD was determined by using the Hoehn Yahr (HY) scale, the
severity and side effects of treatment using the Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS), and non-motor symptoms using the Parkinson's
Disease Non-Motor Symptom Scale (PDNMS). International Index of Erectile
Function (IIEF), Male Sexual Health Questionnaire Ejaculatory Dysfunction
Short Form (MSHQ-EjD-SF) and Premature Ejaculation Diagnostic Tool
(PEDT) were used for sexual function evaluation. Venous blood samples
were taken in the morning, then centrifuged. Obtained serum samples were

stored at -80°C until analysis of oxytocin by ELISA method.

Results: The prevalence of sexual dysfunction in male PD patients with
stable sexual partners included in the study; erectile dysfunction 76.7%,
orgasmic dysfunction 58.3%, difficulty ejaculation 48.3%, premature
ejaculation 26.7%, low sexual desire 23.3%, sexual difficulty 46.7%, sexual
inactivity 28.3%, hypersexuality was observed as 11.7%. No significant
correlation was found between serum oxytocin levels and the scores of

PDNMS, UPDRS, HY scale, IIEF, MSHQ-EjD-SF and PEDT. The mean of

vii



Abstract

serum oxytocin level in PD patients with sexual dysfunction was lower than
without sexual dysfunction, but the difference was not statistically
significant (p > 0.05). There was a statistically significant decrease in the
means of serum oxytocin levels of the patients who had dyskinesia and

higher scores in the UPDRS section I.

Conclusion: There was no significant decrease in serum oxytocin levels of
PD patients with sexual dysfunction. Serum oxytocin levels were found
significantly low in PD patients with dyskinesia and non-motor findings
predominant in UPDRS.

Keywords: Parkinson's disease, sexual dysfunction, oxytocin
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Parkinson hastaligi (PH), dunya genelinde en yaygin ikinci
norodejeneratif hastaliktir. 65 yas Uzerinde sikligi artarak her 100
kisinin birinde go6rulir. Ortalama yasam suUresinin artmas: ile
hastaliktan etkilenen birey sayisinin da artacagr ongortlmektedir.
Hastaligin ilerleyici, engellik yaratici ve coklu sistem etkilenimi ile
giden seyri dusunuldiginde ciddi bir saglhk problemi olarak

karsimizda durmaktadair.

Hastaligin ilk tarifinin tizerinden gecen iki yuzyildan fazla stire icinde
yapilan cok sayida calisma ile hastaligin pek cok 6zelligine dair bilgi
edinilmis ve cesitli tedavi ydontemleri gelistirilmistir ancak hastaligin
motor olmayan semptomlar: yeterince arastirilmamistir. 2006 yilinda
gelistirilen PH Non-motor Semptom Anketi (PHNMS) ile hastalar
genelde ifade edemedikleri ve tedavi edilmeyen semptomlarini
uzmanlara bildirme imkani elde etmistir. Cinsel saglhik Parkinson
hastalarinda siklikla bozulur ve yasam kalitesini olumsuz etkiler.
Cinsel fonksiyon bozukluklarinin saptanmasi, 06zelliklerinin
anlasilmasi1 ve yol acan mekanizmalarin taninmasi tedavi gelisimi

acisindan buyuk énem tasimaktadir.

Bu calismada PH tanili hastalarda cinsel fonksiyon bozuklugu
sikligini, tipini ve serum oksitosin duizeyi ile iliskisini arastirmayi

amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. PARKINSONIZM

Hipokinetik hareket bozukluklar1 veya parkinsonizm temel olarak kuvvet
kayb1 veya spastisite olmaksizin istemli ve otomatik hareketlerde ortaya
cikan hareket azligi ile giden no6rolojik tablolar1 tanimlar. Parkinsonizm
Hareket Bozukluklari Cemiyeti (Movement Disorders Society-MDS) tani
kriterlerine gbére Ui¢c adet kardinal belirtinin degisik kombinasyonlar ile
tanimlanir; bradikinezi, rijidite ve istirahat tremoru (1). Birlesik Krallik (UK)
Parkinson Hastaligt Dernegi Beyin Bankasi tani kriterlerinde go6rsel,
vestibliler, serebellar veya propriyoseptif nedenli olmayan postiral
instabilite dordinct kardinal belirtidir (2). Her iki kriter icin de
parkinsonizm tanis1 i¢cin bu kardinal belirtilerden birinin bradikinezi olmasi

sarti ile en az ikisi gerekir.

Bradikinezi hareketleri baslatmakta guicliik, uygulamada yavaslik ve zorluk,
genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir. Kelime itibariyle
akinezi hareketleri hi¢ yapamama, hipokinezi hareket amplitidlerinde
azalma olarak tanimlanir. Rijidite agonist ve antagonist kaslarin eszamanl
olarak kasilmalarina bagl olarak ortaya cikan, o bdlgenin pasif hareketi
esnasinda bir kursun boruyu btlikercesine devamli bir direnme seklinde
kendini gosteren kas tonusundaki artis1 ifade eder. Parkinsonizm
tablosunda gortlen tremor tipik olarak istirahat halinde ortaya cikan,
tutulan ekstremitenin kullanilmasiyla gecici de olsa kaybolan, belli bir
postiiriin korunmasi esnasinda tekrar ortaya cikan, yavas frekansli (4-6 Hz)
kaba bir tremordur. Siklikla basparmak ve isaret parmaginin birbirlerine
ritmik stUrtmesi olarak izlenir ve bu niteligiyle hap yapma veya para sayma
tremoru olarak da adlandirilir. Postiiral instabilite ayakta veya otururken
normalde otomatik olarak devreye giren ve alinan vlicut pozisyonun
devamini saglayan posttiral reflekslerin bozulmasi veya kaybidir. Postliral

instabilite sonucu hastalar oturduklar1 yerden desteksiz kalkmada zorluk
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cekerler, otururken veya ayakta spontan veya hafif itmeler, tékezlemeler

sonucu 6ne, arkaya veya yana disme egilimindedir.

Parkinsonizm tanis1 koymak icin tim bu belirtilerin bir arada olmasi
gerekmez. Baz1 hastalarda sadece bradikinezi ve rijidite saptanip akinetik-
rijid sendrom tanis1 konurken diger hastalarda buna tremor veya postural
instabilite ya da her ikisi eklenebilir, baz1 hastalarda ise tabloya tremor
hakim olabilir (3). Dogru tanimlama icin hareketin tim 6zelliklerinin
(ritmisitesi, zamansal dlizeni, aksiyonla iligkisi, belli bir patern olusturup
olusturmadigi, hizi, glicli, amplitidii, ne derecede bastirilabildigi, duysal
belirtilerle iliskisi, kompleksite derecesi gibi) gézden gecirilmesi, etkilenen
vicut boélgelerinin belirlenmesi gerekir (4). Tani yalnizca klinik bulgulara
bagli oldugundan, muayenenin tUm kardinal belirtiler icin dikkatle

yapilmasi gerekir. Parkinsonizm nedenleri Tablo 2.1’de gértilmektedir (3).

Tablo 2.1 Parkinsonizm siniflandirmasi

1. Parkinson hastaligi

2. Parkinsonizm art1 sendromlar1
e  Multisistem atrofi
e  Progresif suprantkleer felg
e Kortikobazal dejenerasyon
e Lewy cisimcikli demans

3. Parkinsonizmin eslik ettigi heredodejeneratif hastaliklar
Spinoserebellar ataksi

Huntington hastaligi

Striopallidodentat kalsinozis (Fahr Hastaligi)
Hemiparkinson-hemiatrofi sendromu

Frontotemporal demans-parkinsonizm kompleksi
Dentatorubropallidolusiyan atrofi

Noronal intrantikleer inkltizyon hastaligi

Pallidal dejenerasyonlar

Striatal nekrozla giden mitokondriyal hastaliklar

Beyinde demir birikimi ile giden norodejeneratif hastaliklar
(Pantotenatkinaza eslik eden nérodejenerasyon ve digerleri)
e Beyinde manganez birikimi ile giden nérodejeneratif hastalik
e  Noroakantositoz

4. Sekonder Parkinsonizm

e Vaskiler (kticik damar hastaligina bagh subkortikal ensefalopati, multi-laktinler, bazal
ganglia ve beyinsapinin hemorajileri ve infarktlari, kavernomlar, arterioventz
malformasyonlar)

e Normal basin¢h hidrosefali

e Yer kaplayici lezyonlar

e llac ve toksin nedenli (dopamin reseptér blokerleri, dopamin bosaltici ilaclar, kalsiyum
kanal blokerleri, valproik asit, lityum, flunarizin) (karbon monoksit, manganez, potasyum
permanganat/efedrin k6t kullanimi, civa ve diger agir metaller, organik ¢éziculer, tiner,
karbon disulfid, MPTP], siyanid, metanol)

e Infeksiyonlar (ensefalitler, prion hastaliklari, nérosifiliz, toksoplazmoz AIDS)

e Metabolik nedenler (hipoksi, hipoparatiroidizm, ekstrapontin miyelinolizis, kronik karaciger
hastaligi, Wilson hastalig)

e Kafa travmasi

e Demiyelinizan hastaliklar

e Fonksiyonel parkinsonizm
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2.2. PARKINSON HASTALIGI

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Parkinson Hastaligi (PH) sinsi baslangicli ve yavas ilerleyici seyirli,
parkinsonizme ait bulgularin farkli kombinasyonlarda gérulduga
noérodejeneratif bir hastaliktir. En yaygin parkinsonizm nedeni (%80’den
fazla) olmasina ek olarak, Alzheimer hastaligindan sonra en sik gorllen
norodejeneratif hastaliktir (3,5). Hastaliga neden olan temel patolojik
degisiklik substantia nigra pars compacta (SNc) yerlesimli melanin iceren

dopaminerjik néronlarin kaybidir.

[lk olarak 1817 yilinda hekim ve jeolog olan Dr. James Parkinson
tarafindan alti hastaya ait gozlemlerini kaleme aldigi ‘An Essay on the
Shaking Palsy’ isimli makalede detayli olarak tanimlanmistir (6). Son derece
zeki bir gézlemci olan Dr. Parkinson, hastaligin sinsi baslangicli, ilerleyici ve
engelleyici seyrini tanmimlamistir. Olgularinda istirahat tremoru, 6ne egik
durus ve One dogru giderek hizlanarak ylUrimeden bahsetmistir.
Bradikinezi ve rijiditeyi hesaba katmamis, felgc terimine uygun olarak
hastalarin glicsuzltigine dikkat etmis ancak bu glgstzliglin genel bir
glcsuzlige bagh degil, etkilenen bdlgelere olan sinir akisinin kesilmesine
bagli oldugunu kabul etmistir (7). Sonraki yillarda bir nérolog olan Jean-
Martin Charcot 1888 yilinda bir konferansta meslektaslarina bir
parkinsonizm olgusu sunarak Dr. Parkinson’un go6zlemlerine kapsamli
ayrintilar ekledi, bradikinezi ve rijiditeyi hastaligin temel 6zellikleri olarak
tanimladi. Titremenin tipik oldugunu ancak bashca tanisal 6zelligi
olmadigini kabul etti ve hastalar belirgin sekilde glicstiz olmadig icin “fel¢”
tanimini1 kullanmay: tartismaya acti. Dogru isimlendirmenin PH olmasi

gerektigini 6nerdi (8). PH kilometre taslar Sekil 2.1°de gdsterilmistir (9).
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SN'nin PH patolojisinde yeri
olabilecegini éne surdu

[Edouard Brissaud ]

Hoehn Yahr skalasi
PH evrelemesi igin

An essay on the shaking PH'de striatum dopamin miktarinin
palsy yayinlad: azaldigini buldu

MPTP iliskili
parkinsonizm

[James Parkinson ] [OIeh Hornykiewicz ] |

Year 1817 1872 1899 1912 1919 1960 1961 1967 1970 1983 1987
\ N

Jean-Martin - L-dopa George Cotzias
Charcot Fredem:kA LewyA ve ilk etkin anti-PH ilac apomorfinin anti-PH
# . Konstantin Tretiakoff etkilerini test etti
hastaligi yeniden PH'de SN yerlesimli
adlandirdi inklGzyonlar tanimladilar - s
G Alim-Louis Benabid
PH'de tromor tedavisi igin
DBS yerlestirdi

Heiko Braak
PH patolojik evrelemesi

alfa sinuklein Lewy cisimcigi
iceriginin dnemli bir
bileseni ve PH'nin genetik
nedenlerinin ilki olarak
tanimland:

[DJJ, PINK1, NR4A2, LRRK2, GBA, ATP13A2

1997 2001 2003 2006 2014

ilk cift kér kontrolli calisma alfa sinuklein
PH'de hiicre temelli tedavi PH'de hicreden hicreye gecisi
igin ile ilgili yeni hipotezler

Sekil 2.1 Parkinson hastalig kilometre taslar:

2.2.2. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligina ait calismalar incelendiginde tim yas gruplar: icin
ortalama insidans orani 100000°de 1.5 ile 22 arasindadir. 55 ya da 65 yas
lUzeri hasta populasyonlarinin incelendigi calismalarda ortalama insidans
orani 100000°de 410 ile 529 arasinda saptanmistir. PH insidansinin farkh
etnik gruplar arasinda degisik oranlarda olmas: degisen cevresel maruziyet
ve duyarlilik genleri gibi etiyoloji hakkinda ipuglari vermektedir. Insidans
calismalarinin en fazla yapildigi Avrupa tulkeleri icin ortalama insidans
orani 100000’de 9 ile 22 arasinda, Kuzey Amerika kaynakli calismalarda
ortalama 100000°de 11 ile 13 arasi sonuclanmistir (9). PH insidansinin
erkek kadin orani 1.49dur (10). Turkiye icin insidans c¢alismasi
bulunmamaktadir. PH icin kapidan kapiya calismalarda saptanan ortalama

prevalans 100000°de 167 ile 5703 arasindadir (9). 2011 yilinda Baskale,
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Turkiye’de kapidan kapiya yapilan bir calismada 26991 kisinin 19’'unda PH
saptanmis ve Turkiye geneli icin PHmnin yas standardize prevalansi
100000°de 202 hesaplanmistir (11).

Hastaligin baslangic yasi ortalama 50-60 yas araligindadir (3). PH insidansi
ve prevalansi yasla birlikte artis gosterir. 40 yasin altinda oldukc¢a dusuktir
ve 60 yasin Ustiinde ise ciddi artis gdsterir (9). Oyle ki toplumda 55 yasin
Ustlinde her yUz kisiden birinde PH goraltur. Alti Avrupa tulkesi kaynakli
prevalans calismasindan elde edilen verilerden 2005 yilinda diinya tizerinde
50 yas uistil Parkinson hastasi bireylerin sayisinin 4.1-4.6 milyon arasinda
oldugu hesaplanmistir. 2030 yilinda bu saymin iki kattan fazla artis
gostererek 8.7-9.3 milyon olacagi tahmin edilmektedir (12).

PH genel popuilasyona gore iki kat artmis 6lim oranina sahiptir (9). Yasam
beklentisi genel poptilasyona goére hastalik baslangici 40-64 yas arasinda
olanlarda 21 yila 31 yil, 65 yas Ustl olanlarda 5 yila 9 yil olarak
saptanmistir (13). PH’ye demans eslik etmesi, demansi olmayanlara goére iki

kat daha fazla 6ltim orani ile iligkili bulunmustur (14).
2.2.3. Etiyoloji

Parkinson hastaliginin kardinal motor Ozellikleri SNc’deki pigmentli
dopaminerjik néronlarin kayb: ve buna bagli bazal ganglia (BG), talamus ve
kortekse motor girdilerin azalmasi sonucu ortaya cikar. Beyinde bircok
bolgede alfa-sintikleinden zengin protein yapida Lewy cisimcigi ve diger
protein birikimlerinin oldugu inkltizyon cisimcikleri mevcuttur (7).
Semptomlarin ortaya cikmasi icin nigral néron kaybinin %50-60’a ve
striatal dopamin kaybinin %80-85e ulasmas: gereklidir (15). Hastalik
patofizyolojisi Uzerine yapilan butlin calismalar tek baslarina etiyolojiyi
aciklamakta yetersiz kalmistir. Nedensellik iliskisi kesin olarak saptanmis

tek faktor yastir (16).

1983’te Amerika Kaliforniya eyaletinde 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP ) isimli sentetik uyusturucu madde kullanan birkac
gencte selektif dopaminerjik noéron harabiyetine bagli parkinsonizm
bulgular gelismesi, arastirmacilar: hastalik etiyolojisinde cevresel faktorleri
arastirmaya yogunlastirmistir (17). Erken patolojik degisikliklerin bagirsak

ve koku sisteminde basladiginin gézlenmesi etiyolojide infeksiy6z ajanlarin
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tetikleyici olabilecegi seklinde yorumlanmistir (7). 1997 yilinda PH’nin
monogenik formu icin tanimlanan ilk gen alfa-sintiklein yani SNCA geni
olmustur (18). Su an hakim olan gériis PHnin genetik yatkinlik tasiyan

insanlarda cesitli cevresel faktérlerin etkisi sonucu ortaya ciktigidir (3).
2.2.4. Risk Faktorleri
2.2.4.1. Genetik risk faktorleri

Parkinson hastalarn ile yapilan aile 6ykiisd, tek yumurta/¢ift yamurta ikizi
ve ailevi formlara yonelik calismalar, genetik faktorlerin hastalik gelisimi
lUzerinde rol oynadigina dair pek cok kanit saglamistir. Genetik sebepler

(Tablo 2.2) hastalarin sadece %10’luk kesiminde saptanabilmistir (9).

Tablo 2.2 Parkinson Hastalig iligkili genler

Gen/Lokus Kromozomal | Kalitim Farkl1 klinik ozellikler
yerlesim

SNCA 4921 Dominant | Gérece erken baslangic, tremor

(PARK1/PARK4) az, hizli progresyon

Parkin (PARK2) 6925 Resesif Erken-javenil baslangic, diskinezi,
distoni, yavas progresyon

PARKS3 2p13 Dominant | Demans

UCH-L1 (PARKS) 4pl4 Dominant | -

PINK1 (PARK6) 1p35-36 Resesif Erken baslangic, yavas
progresyon

DJ-1 (PARKY7) 1p36 Resesif Erken baslangic, distoni,
psikiyatrik bulgular

LRRK2 (PARKS) 1212 Dominant | -

ATP13A2 (PARKY9) 1p36 Resesif Erken baslangic, hizli progresyon,
piramidal bulgular, demans

PARK10 1p32 - -

GIGYF2 (PARK11) | 2g36-37 - -

PARK12 Xqg21-25 - -

Omi/HtrA2 2pl2 Dominant | -

(PARK13)

PLA2G6 (PARK14) | 22q12-13 Resesif Erken baslangig, distoni,
piramidal bulgular

FBXO7 (PARK15) 22q12-13 Resesif Erken baslangic, piramidal
bulgular

PARK16 1932 - -

2.2.4.2. Cevresel etkenler

Parkinson hastaligi gelisimi Uzerine cevresel etkenleri arastiran pek cok
calisma mevcuttur. Bu calismalarin derlendigi analizler degerlendirildiginde
farkli calismalarda ayni tip etken igin farkli sonuclarin ortaya ciktigi

gorulmektedir. Bunun nedeni veri seciminde taraf tutma, uygun kontrol
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grubu eksikligi, 6rneklem buytkliginitn degerlendirme icin kticiik olmasi,
karistirici degiskenlerin varligi (incelenen faktor ile PH arasinda korelasyon
oldugu ancak nedenselligin olmadig durum), veri toplama sirasinda ortaya
cikan eksiklikler gibi metodolojik sinirlamalardir. PHyi etkileyen cevresel

etkenler Tablo 2.3’te gérilmektedir (10).

Tablo 2.3 Parkinson Hastaligini etkileyen cevresel faktorler

Mesleki ve cevresel maruziyet

Yasam sitili

Tibbi 6zgecmis

Tarim ilaclar:

Sigara

Koku duyusu bozuklugu

Cifcilik, kirsal yasam, kuyu
suyu kullanimi

Alkol

REM uyku davranis
bozukluklar:

Toksik metal (manganez,
kursun, civa, demir)

Fiziksel aktivite

Inflamasyon (NSAIi
kullanimi)

Organik coézliculer

Vicut kitle indeksi

Depresyon ve anksiyete

Kimyasallar (metanol, toluen,
siyanid, petrol tirtinleri)

Diyet

Demans

Manyetik alan, elektrik meslegi

Cay kahve

Esansiyel tremor

Sut ve st GUrtnleri

Kanser (melanom)

Antioksidan (E vitamini)

Kafa travmasi

Diyabet

Vasktiler hastaliklar

Ostrojen

Gut ve urik asit

Sigara ve kahve tlketiminin hastaliktan koruyucu etkisi yluksek kanit

dizeyine sahiptir. Alkol kullanimi, fiziksel aktivite, diyetle alinan

antioksidanlar ve kanda urik asit yuksekligi sinirli kanit diizeyine sahip
koruyucu faktorlerken, bocek oldurticd tarim ilaclar1 ve sut UrlUnleri

tuketimi sinirli kanit dtizeyine sahip risk faktorleridir (9).

2.3. BAZAL GANGLIA

Bazal ganglionlar ekstrapiramidal sistemin temel yapisini olusturur. Beynin
derin bolgeleri ve mesensefalonda simetrik yerlesimli ¢cekirdeklerden olusur
(Sekil 2.2). Bu cekirdek gruplar1 kendi aralarinda eksite edici ve inhibe edici
baglantilar sayesinde bir blitlin olarak calisir. Ana gorevi korteksten gelen

bilgiye yonelik olusturulacak motor hareketi dtizenlemektir.
2.3.1. Anatomisi

Kaudat nuikleus ve putamen birlikte striatum olarak adlandirilir ve serebral

korteks ile SN’den gelen projeksiyonlarin ana hedefini olusturur. Lentiktler
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nukleus, putamen ve globus pallidusun (GP) birlikte olusturdugu insulanin
derininde yerlesmis kama sekilli yapidir. Kaudat nukleus, lateral
ventiktiliin dis yan duvarinda yerlesmis ‘C’ seklini andiran kavisli yapida
olup BG'larin en buytugtudur. Bas, govde ve kuyruk olarak ti¢c boliime ayrilir.
Bas ve kuyruk bélimtinde putamen ile devamlilik gosterir. Putamen
lentiktiler ntukleusun dis boélimutinde yer alir. Globus pallidus eksternus
(GPe) lentiktiler nikleusun i¢ bélimtntn lateral kismini olusturur. Globus
pallidus internus (GPi) lentikiiler ntikleusun i¢c bé6limutnin medial kismini
olusturur.SN mezensefalonda yerlesmis en buyluk gri madde yapisim
olusturur. Icerdigi melanin nedeniyle pigmentli bir yapiya sahiptir.
Dopaminerjik néronlar iceren dorsal boélimu pars reticulata (SNr),
GABAerjik noronlar iceren ventral bolimu pars compacta (SNc) olarak
adlandirilir. Subtalamik ntikleus (STN) serebrum ve beyin sapi1 arasindaki
sinirda ve koronal planda talamusun altinda yerlesmis lens sekilli bir
yapidir. Talamus ventral nuikleus, talamusun dis yan bélimtnde bulunur.
BG’den ve serebellumdan propriosepsiyon ve motor islevlere ait afferent

lifler alir ve efferent lifleri motor kortekse gider.

;.&Q_ —

Sekil 2.2 Bazal gangliyonlarin beyindeki yerlesimi
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2.3.2. Islevsel Organizasyon

Bazal ganglia cekirdekleri fonksiyonel olarak girdi, ¢cikt1 ve ara cekirdekler
olarak kategorize edilebilir. Striatum ana girdi cekirdegidir. Serebral
korteks, talamus ve nigral cekirdeklerinden afferent girdiler alir. Cikt:
cekirdekleri, GPi ve SNr icerir. Bu cikti cekirdeklerinden kaynakl efferent
projeksiyonlar talamusu kontrol eder ve talamustan da motor ve premotor
kortekse projekte olur, béylece kortiko-bazal ganglia-talamo-kortikal déngt
tamamlanir (Sekil 2.3) (19). Ara cekirdekler, girdi ve cikt1 cekirdekleri
haricinde kalan diger tim cekirdekleri icerir, bunlar GPe, STN ve SNc’dir
(20).

4 ye 6, 6. alan ve
alanlar SMA

Serebral korteksin
tum alanlar

Affarent baglantilar
- = — Intrinsik baglantilar
— Efferent baglantilar SNr

Sekil 2.3 Bazal ganglia cekirdekleri, afferent ve efferent baglantilarinin sematik
cizimi
BG’ler yogun ara baglantilara sahiptir. Bes adet birbirinden ayr1 kapali
donglt varligindan s6z edilir. Bunlardan motor ve oktilomotor déngli motor
islevlerle, dorsolateral prefrontal ve lateral orbitofrontal doéngt bilissel

islevlerle, limbik dongli de emosyonel islevlerle iligkilidir. Korteksin genis

10
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alanlarindan gelen motor girdiler putamende, bilissel girdiler dorsal kaudat

nukleusda, emosyonel girdiler ventral striatumda islenir (5).

BG girdisinden sorumlu striatumda iki farkli tipte sinir hiicresi bulunur:
projeksiyon néronu (orta caplh dikensi cikintili néron) ve internéron. Striatal
noéronlarin %90 1n1  olusturan projeksiyon noéronu GABAerjik sinir
hiicreleridir ve ekstitatér kortikal efferentler alirlar. Icerdikleri D1 ve D2
dopamin reseptorleri ile gelen uyaranlara farkli yanitlar olustururlar (20).
Her bir devre striatal aktiviteyi pallidal ¢ciktiya dontsttiren iki yol barindirir;
direkt ve indirekt yol. Projeksiyon néronu D1 reseptoru iceriyorsa adenilat
siklaz aktivasyonu Uzerinden direkt yol aktive olur. Direkt yolda striatal
cikti dogrudan GPi ve SNr'ye inhibitér uyaranlar génderir. GPi ve SNr de
talamusa inhibitér c¢ikti goénderir. Direkt yolaktaki aktivite talamusu
disinhibe ederek eksitatér talamokortikal yolu kolaylastirir ve hedefteki
motor kortekslerdeki aktivite artar. Boylece direkt yol slregiden motor
aktivitenin devamu igin islev goérur. Projeksiyon noéronu D2 reseptéru
iceriyorsa adenilat siklaz inhibisyonu Uzerinden indirekt yol aktive olur.
Indirekt yolda striatal cikt1 énce GPe’ye inhibitér uyaran génderir ve GPe’de
STN’ye inhibitdér uyaran génderir. STN bu uyaranlar ile disinhibe olur. STN,
GPi ve SNrye ekstitatér cikti génderir. Indirekt yoldaki aktiviteyi GPi ve SNr
eksite eder ve talamokortikal yol inhibe olur. Yani indirekt yoldaki
aktivitenin net etkisi korteksin inhibisyonudur (5).Striatum ayni zamanda
SNc’dan da duzenleyici dopaminerjik girdiler almaktadir. Bu girdiler D1
reseptér Uzerinden direkt yolu aktive edip kolaylastirir, D2 reseptor
lUzerinden indirekt yoldaki aktiviteyi ise inhibe eder. Direkt yol hareketin
baslatilmasi ve sUrdurtlmesinde o©6nemli iken indirekt yol amac¢ disi

hareketin baskilanmasinda rol oynar (5).

GPi ve SNr, BG’nin c¢ikti cekirdekleridir ve immuinhistomkimyasal olarak
birbirlerine benzer sekilde tonik aktif GABAerjik noronlar icermektedirler.
Talamik (ventral anterior ve intralaminar c¢ekirdek) ve beyin sap1
(pendtinktlopontin ¢ekirdek ve stperior kollikulus) cekirdekleri tizerinde
strekli inhibisyon uygularlar (21). Ayni zamanda talamusun intralaminar
cekirdegi Uizerinden birbirleri ile de baglantihidirlar (22). GPi ve SNr inhibe
edici uyaranlar D1 reseptdr barindiran GABAerjik striatal orta capli dikensi

cikintili noéronlardan kaynaklanirken, eksite edici uyaranlar vGlut-2

11
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barindiran subtalamik glutaminerjik noéronlardan kaynaklanir (23).
Subtalamik eksite edici uyaranlar indirekt yolun bir parcasi kabul edilen

hiperdirekt yol ile BG'ye gelir ve BG’nin inhibitér ¢cikti cevabini arttirir.

BG’nin ara baglanti ¢cekirdekleri STN, GPe ve SNc’dir. GPe indirekt yolun bir
parcasi olarak goérev yapar. Striatal D2 reseptdér barindiran orta capl
dikensi cikintili GABAerjik néronlardan inhibe edici uyaranlar alirken, STN
ile de resiprokal baglantiya sahiptir (20). STN, PH’de derin beyin
stimiilasyonunun ana hedefidir (24). GPe’den indirekt yol tuzerinden
GABAerjik baglantilar alir, diger butin BG c¢ikti cekirdeklerine
glutaminerjik baglantilar verir. Ancak STN’ye gelen girdinin ana kaynagi,
BG girdi c¢ekirdeklerini pas gecip direkt olarak frontal serebral korteksten
gelen motor uyaranlardir. SNc, BG’nin dopaminerjik uyariminin ana
kaynagidir. (20). Dopamin direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak
talamokortikal c¢ikti uyaranlarini her iki yoldan arttirir ve korteks aktive
olur (3). Alfa-sintiklein birikimine bagli SNc'deki dopaminerjik néron kaybi

PH’nin motor belirtilerine yol acar.
2.3.3. Patofizyolojisi

Parkinson hastaligindaki akinetik ve rijid hareket bozuklugunda BG’nin
roliniin oldugu yuz yildir bilinmektedir. Klasik modele goére SNc
dopaminerjik néron kaybina bagli indirekt yolun aktivitesinin artmasi
motor talamokortikal déngulerin daha fazla inhibe olmasina neden olur. Bu
da hem istemli hem de otomatik hareketlerin hizinin yavaslamasina ve
genliginin azalmasi yani bradikinezi ve hipokinezi ile sonuclanir. Bununla
birlikte ortaya atildigi tarihten beri klasik model PHnin diger iki kardinal
bulgusu olan tremor ve rijiditeye aciklik getirememistir (25). Dopamin
azalmasina  baglh  kortiko-bazal ganglia-talamo-kortikal = doéngudeki
degisiklikler ve serebellar tutulum tremor olusumunda rol oynar. Rijidite
icin de periferik etyolojileri sorumlu tutar (20). Normalde direkt ve indirekt
yollardaki aktivite dengedeyken nigrostriatal yollardaki (SNc’den putamane
giden yollar) dejenerasyon sonucu direkt yoldaki aktivite azalirken indirekt
yoldaki artar. Bu degisikligin net etkisi BG’den talamusa ulasan baskilayici

sinyallerin artmasi seklindedir. Bu degisiklikler Sekil 2.4’te gosterilmistir.
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Parkinson hastalarinin beyinlerinde ubikuitin immunpozitif Lewy
cisimciklerinin varligt ve SN’da bozulmus proteozomal fonksiyon
gbozlemlenmistir (26). Yaslanma, eksojen stres, mitokondriyal degisim ve PH
iligkili gen (parkin, UCHL1 ve a-sintklein) mutasyonlar1 ubikuitin
proteozom sisteminin bozulmasina yol acar ve sonucta néronal hasara yol
acan anormal proteinlerin birikmesine neden olur. Hucrenin anormal
proteinleri ayirma girisiminin sonucu olarak Lewy cisimlerinin olustugu

dustuntlmektedir (27).

NORMAL PARKINSONIZM
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Sekil 2.4 Normal insanda ve Parkinson hastaliginda bazal ganglia-talamus-korteks
baglantilarinin aktivite durumu
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2.4. PARKINSON HASTALIGI KLINIiK OZELLIKLERI

2.4.1. Baslangic ve Seyri

Parkinson hastaliginin ana klinik belirtileri bradikinezi, rijidite ve
tremordur. PH tanisinin konulabilmesi icin mutlaka bradikinezinin olmasi
gerekir. Ek olarak istirahat tremoru veya rijiditeden birinin bradikineziye
eslik etmesi gereklidir. Hastalik hemen her zaman asimetrik olarak
viicudun bir yarisinda baslar. Ilk belirtiler siklikla bir ekstremitede
istirahat tremoru, bir elin o6zellikle ince hareketlerde beceriksizlesmesi,
tutuklasmasi, yavaslamasi ya da tim hareketlerin, 6zellikle yGrimenin

yavaslamasi, viicudun 6ne dogru egilmesi seklindedir.

Hastalar spontan olarak ya da soruldugunda yazilarinin degisip
ktictuldigint, diugme iliklemek ya da acmak gibi ince islerde zorluk
cektiklerini, gece yatakta dénmenin, yerlerinden kalkmanin guclestigini,
hareketlerinin, yurtumelerinin  yavasladigini, ayaklarini  surterek
yurtduklerini ve harekete baslamada giclik cektiklerini buna karsin kaba
kas kuvveti gerektiren islerde gicstizlik fark etmediklerini soylerler. Hasta
yakinlart ylUztin donuklastigini, sesin hafif c¢iktigini ve konusmanin
anlasilmasinin glclestigini bildirirler (3). Posttliral instabilite siklikla PH gec
doneminde ortaya cikan bir bulgudur, eger erken dénemdeki bir hastada
saptanirsa parkinsonizm yapan diger hastaliklar1 diisinmek gerekir. Bu
belirtiler kural olarak sinsi baslayip yavas ilerlerler, zamanla hastalik
vicudun diger yarisina da gecer. Hastalarin hemen hepsinde, hastaligin
seyri boyunca ilk semptomun basladig1 tarafta daha belirgin olmak tUizere
asimetrik tutulum korunur. PH hastadan hastaya degisen klinik bulgularin
oldugu heterojen bir bozukluktur. Tremorla baslayan tip, bradikineziyle
baslayan tipe goére daha yavas seyir gosterir, keza genc yaslarda baslayan

hastalik, ileri yaslarda baslayanlara gore daha yavas seyirlidir.

PH’nin motor bulgularinin baslamasindan yillarca énce premotor evrede
cogu hastada motor olmayan bulgular goértaltir. Premotor evrede cikan
motor olmayan bulgulardan REM (Rapid eye movements) uyku davranis
bozuklugu (uykunun rtiya safhasi olan REM uyku sirasinda canli riiyalara
bagli olarak konusma, bagirma, tekme atma, sigrama, cirpinma seklinde

hareketler), koku duyusunun kaybi (anosmi), konstipasyon ve depresyon
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hastalarin ¢cogunda goérulir (3). Bu semptomlar her hastada gértilmeyebilir
veya siddeti degisken olabilir. Motor semptomlarin da tim her hastada bir

arada gdrilmeyebilir.

PH’nin klinik evrelendirmesi icin Hoehn Yahr (HY) 6lcegi kullanilir. HY
Olcegindeki evre 1 ve 2, PH’de erken evreler olarak kabul edilir. Semptomlar
hafif derecededir, sikint1 verir ama 6zurliltige sebep olmaz. Bu evrelerdeki
hastalar antiparkinson ilaglardan yarar goérirler ve ginlik islerinde
bagimsizdirlar. Bircok hasta evre 2’de senelerce kalabilir. Hastaligin
ilerledigi evre 3’e ulasan hastalarda semptomlarin siddetinin artmasinin
yan1 sira, postiral reflekslerin bozulmasina baglh olarak dtismeler baslar.
Semptomlarin daha da agirlasmis oldugu evre 4 hastalar basit islerde dahi
baskalarinin yardimina ihtiya¢ duyarlar. Ileri evrelerdeki hastalarda
semptomlarin agirlasmasina ek olarak, levodopaya bagh cesitli
komplikasyonlarin gelismesiyle 6zurltilik hali daha da artar. Terminal
dénem olan evre 5 hastalar ise tamamen yataga bagimh duruma gelirler,
artik tamamen pasif ve apatiktirler. Stirekli hemsirelik diizeyinde bakima

ihtiyaclar vardir.
2.4.2. Belirti ve Bulgular

Parkinson hastaliginda karsilasilan belirti ve bulgular motor ve motor

olmayan bulgular olarak ikiye ayrilir (Tablo 2.4).

Muayenede bradikinezinin ifadesi olarak maske yUz, hipofonik, zor
anlasilan bir konusma, ardisira veya tekrarlayici el, ayak hareketlerini
baslatmada glcltik, yavaslama, beceriksizlik, hareketin amplitidiinde
azalma ve degiskenlik saptanir; ekstremite bulgular1 siklikla asimetriktir.
Hasta 0zellikle alcak sandalyelerden glicltikle kalkar, ytirimeyi baslatmada
gucluk cekebilir, yirimesi kticiik adimlarla, yavas, gévde 6éne dogru egiktir,
ayaklarini suruyebilir ve bir ya da her iki kolunu sallamaz. Kas gicu

normal sinirlardadir ve piramidal bulgulara rastlanmaz.

Hastada dustk frekansli, kaba bir istirahat tremoru goértlebilir, bu tremor
tipik olarak istemli hareketler esnasinda kaybolur, belli bir postirin
korunmasi1 esnasinda tekrar ortaya cikabilir, genelde hastanin islevselligini
bozmaz. Tremor tek tarafli ya da bir tarafta baskin olabilecegi gibi bacak ve

ceneyi tutmak Uizere yaygin da olabilir.
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Tutulan ekstremitelerin eklem hareketini yaptiran kaslarda pasif hareket
esnasinda disli cark belirtisi veya kursun boruyu bulikercesine surekli
rijidite goézlenir. Disli cark bulgusunda el bilekten itibaren yukari asag
hareket ettirildiginde birbirini déndtren iki disli carkin her dislisinin
atlayisinda gortlen kesik kesik bir direnc¢ hissinin alinmasidir. Benzer bir
duyguyu rijidite olmadan, muayene edilen elde mevcut olan bir istirahat
tremoru da verebilir. Rijidite karsi ekstremitenin kuvvetle innerve edilmesi

(6rnegin karsi eli yaumruk yapma) esnasinda artar.

Postliral instabilite mevcutsa hasta spontan olarak, o6zellikle yokus veya
merdiven cikarken ya da inerken dusebilir. Muayene esnasinda ayaklar
hafif ayrik sekilde dururken hafice o6ne, arkaya veya yana dogru
itelendiginde de kendisini yakalamakta guclik ceker, tutulmazsa blok
halinde itilen yéne dogru yikilabilir.

Diger noérolojik muayene bulgular1 arasinda baskilanamayan nazopalpebral
refleks (burun koékine vuruldugunda refleks olarak olusan goz kirpmanin
istemli olarak baskilanamamasi), artmis “snout” refleksi (dudaklarin
lUzerine vuruldugunda dudaklarin o6ne dogru buzilmesi), pozitif
palmomental refleks (avuc¢ ici kuvvetle cizildiginde o taraf submental

boélgenin kasilmasi) gibi canli yliz refleksleri sayilabilir (3).

Geleneksel olarak iyi bilinen bu motor bulgular yaninda ozellikle son
yillarda motor olmayan bulgular, hem hastaligin premotor evresinde 6nci
belirtiler olmas1 hem de her evrede 6zurlualtige ciddi katki yapmasi nedeniyle

Oonem kazanmaktadir.
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Tablo 2.4 Parkinson Hastalig: belirti ve bulgular:

Motor belirti ve bulgular

Motor olmayan belirti ve bulgular

e Kardinal bulgular

e Biligssel/noropsikiyatrik

Bradikinezi, hipokinezi, akinezi

Demans

Rijidite Depresyon
Istirahat tremoru Anksiyete
Posttiral insitabilite Panik ataklar
e Diger bulgular Bradifreni
Postlir bozuklugu Uyku bozukluklar:
Yuruyus bozuklugu Psikoz
Festinasyon Yorgunluk
Donma e Otonomik bozukluklar
Asosiye hareketlerin kaybi Konstipasyon

Paradoksal hiperkinezi

Ortostatik hipotansiyon

Hipomimi Terleme artist

Glabellar refleks artisi Cinsel fonksiyon bozuklugu
Distoni Uriner fonksiyon bozuklugu
Mikrografi e Agri ve duysal bozukluklar
Konusma bozuklugu Kramplar

Hipofoni Agn

Yatakta dénme gtcliga Parestezi/dizestezi

Disfaji e Olfaktoér disfonksiyon
Siyalore e Seboroid dermatit

Periferal 6dem

Solunumsal problemler

Norooftalmolojik bulgular

Dopaminerjik tedavi ile baglantili
motor bulgular

2.4.2.1. Kardinal motor bulgular

Bradikinezi, PHde BG fonksiyon bozuklugunun en karakteristik
semptomudur. Bradikinezi siklikla hareketin baslatilmasinda gecikme,
hareketin amplitidinin kuctlmesi, bir hareketten digerine gecememe,
ayni anda iki hareketi yapamama, hareket fakirligi (hipokinezi) ve hareket
edememe (akinezi) anlaminda da kullanilir (28). Bradikinezinin
manifestasyonlar1 arasinda ytuzin ifadesiz bir gériniim almasi (bradimimi,
maske yuz), g6z kirpmada azalma, yazinin kucllmesi (mikrografi),
hipokinetik monoton dizartri, yutma islevinin yavaslamasina bagh yutmada
zorlanma (disfaji) ve agizda salya birikip akmasi (siyalore), ylirime sirasinda
otomatik kol hareketlerinin azalmas: ve kaybolmasi (assosiye hareketlerin
kaybi) sayilabilir. Paradoksal hiperkinezi, hareketsiz bir hastanin ani bir
emosyonel tepki ile hizli hareketler yapabilmesi 6rnegin Ulizerine gelen bir

topu yakalayabilmesidir (29).
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Istirahat tremoru olgularin 50-75’inde ilk motor bulgu olarak ortaya cikar.
Klinik izlem boyunca hafiften belirgine kadar degisik o6lctlerde tremor
saptanma sikligi %85’ ulasir. PH’de klasik hap yuvarlama veya para sayar
tarzda 4-6 Hz frekansh istirahat tremoruna ek olarak olgularin %40-601nda
daha hizh frekansh (5-8 Hz) postiiral kinetik tremor tabloya eslik eder (29).
Postiiral tremorun ayirt edici 6zelligi kollarin ileriye uzatilmasi ile tremorun
ortaya cikmasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar stren bir latent
evrenin olmasidir. Bu fenomene “re-emergent (tekrar beliren) tremor” adi
verilmektedir (30). Tremor en sik ellerde, bazen de ayaklarda, dil, cene ya da
dudakta olabilir. PH’de ses tremoru goérilmez ve bas tremoru enderdir.
Tremorun siddeti ve amplitidi stres ile, mental aktivite sirasinda,
yurudrken, diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. Tremorlu
ekstremitenin harekete baslamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur (29).
Hastaligin ileri evrelerinde agir bradikinezi ve postiiral dengesizligin 6n

plana cikmasiyla tremorun siddetinde azalma dikkati ceker.

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak tonusun
artmasidir. Hastalik ilerledikce neredeyse hastalarin tamaminda rastlanir.
Proksimal ve distal yerlesimli olabilir. Rijidite siklikla el bileginde pasif
rotasyon hareketleri ve dirsekte fleksiyon-ekstansiyon hareketleri ile
degerlendirilir. Hafif olgularda rijiditeyi ortaya cikarmak ancak karsi
ekstremiteye tekrarlayici hareketler (elin acilip kapatilmasi, parmaklarin
sayilmasi, havada kare cizilmesi gibi) yaptirmakla mutmkin olabilir.
Muayenede pasif hareketlere kars: gelismis bir direnc olarak degerlendirilir.
PH icin taniy1 destekleyen bir bulgu olan disli cark bulgusu rijiditenin
ritmik kesintilerle boélinmesidir. Hastalar rijiditeyi sertlik veya katilik
seklinde tanimlayabilir. Rijidite kaynakli agrilara ortopedik olarak yanlis
tanilar konulabilir. Siklikla boyun ve gévdede antefleksiyon, kamptokormi
gibi omurga deformitesi olmadan postiiral deformitelerle birliktedir (29).

Siddetli olgularda zamanla omurga ve ekstremite deformiteleri gelisir.

Postuiral instabilite, diger kardinal bulgulara gére PH icin daha az spesifik
ancak dismelere neden olarak en fazla 6zurlulik yapan bulgusudur (31).
Posttiral refleks kaybinin gorsel, vestibliler veya duysal bir nedene bagh
olmamas1 gerekir. Postliral reflekslerin kaybina bagh denge bozuklugu

seklinde genellikle hastaligin gec evrelerinde ortaya cikar. Cekme ‘pull’ testi
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ile degerlendirilir. Bu testte hastanin arkasindan omuzlarina uygulanan ani
bir cekmeye verdigi postliral yanita bakilir. Normal yanit hastanin birkag
adim geriye giderek dengesini saglamasidir ancak saglayamaz ve arkaya
dogru duserse postiral reflekslerin bozuldugu anlasilir. Posttiral
instabilitesi olan olgularda o6zellikle govdede fleksiyon postirt varliginda
giderek hizlanan yUrltyls ortaya cikar buna festinasyon denir. Burada
hasta adeta dismemek icin agirlik merkezini yakalamaya calisir sekilde

hizlanarak yurur ve durmakta guclik ceker (29).
2.4.2.2. Diger motor bulgular

Yurtime bozuklugunda hastanin adim sayisi1 azalir, ayaklarini strtyerek ve
kticik adimlarla ytirtimeye baslar. Dénusler yavaslamis, cok adimli ve blok
seklindedir (32). Motor bloklar ve donma (freezing), hareketi baslatmada
glclik, hareketi baslatamama ve yurtirken donma seklinde olabilir. Bu
durum genellikle kisa surelidir. Hasta dizgin bicimde yurtirken aniden
ayaklari yere yapismis gibi kalakalir. Ozellikle ytirtime baslangicinda veya
kap1 esigi gibi dar mekanlarda ya da doénusler sirasinda donma olur (32).
Parkinson hastalarinda hipofonik ve hipokinetik bir konusma bozuklugu
gelisir. Konusma monotondur, vurgulama pek olmaz ve bazen kelimeler ic
ice girmiscesine konusma anlasilmaz hale gelebilir (32). Disfaji, yutma
hizinin azalmasi1 ve cigneme hareketinin yavaslamasi sonucu olur.
Genellikle ileri evrede ortaya cikan bir durumdur (32). Distoni, hastaligi
erken yasta baslayanlarda ve oOzellikle genetik gecisli PH olan bireylerde
bazen ilk semptom olabilir. Hastaligin orta ve ileri evrelerinde o6zellikle
dopaminerjik ila¢ etkisinin azaldigl veya kayboldugu zamanlarda Ornegin

sabahin erken saatlerinde distoni goéruilebilir (32).
2.4.2.3. Motor olmayan bulgular

Agrni PHnin en erken klinik belirtisi olabilir. Ozellikle ilk semptomun
basladig1 ekstremitede agri sikca tanimlanir. Etkilenen ekstremitede olan
omuz agrist pek cok hastanin yakindigi bir semptomdur. Parkinson
hastalarinda farkli nedenlerle agri yakinmasi olabilir. Bunlar rijidite ve
akineziye bagli olan agrilar, kas-iskelet agrisi, radiktiler veya néropatik agri,
distoniye iliskin agr1 ve santral agridir (32). Parestezi Parkinson

hastalarinda motor defisitlerin siddetiyle iliskisiz olarak uyusma, yanma
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veya karincalanma hissi seklinde tanimlanabilir. Kimisi el ve/veya
ayaklarinda Ustme hissinden yakinir. Hastalar yaz-kis eldiven ve corap

giyme gereksinimi duyarlar (32).

PH’de no6rodejeneratif stire¢c kalp ve vaskiiler sistemin calismasim
dizenleyen otonom sinir sistemini etkilediginde hastalarda uzun sure
yattiktan sonra hizla ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bas dénmesi ve
sersemlik hissinin eslik ettigi ortostatik hipotansiyon bulgulari ortaya cikar.
Hasta yatar durumdayken o6lctilen kan basinci degerlerinin, ayakta Ug¢
dakika durduktan sonraki 6l¢ciimde sistolik tansiyonda en az 20mmHg
duisme ortostatik hipotansiyon olarak kabul edilir (32). Konstipasyon
hastalarin motor bulgularindan o6nce ve sonra oldukca sik gorilen
semptomlardan birisidir (32). Uriner inkontinans ve noktiiri ézellikle ileri
evrelerde daha sik gortlir. Hastalarin kapali dénemlerinde triner
semptomlar daha siktir. Noktdiri, pollakiiri ve yetisememe tarzinda
inkontinans gorulebilir (32). Cinsel islev bozuklugu, libido azalmasi ve
empotans seklinde gortlebilir. Hastalik stirecinin kendisine bagli olarak
gelisebildigi gibi depresyondan da kaynaklanabilir (32). Siyalore orta ve ileri
evren Parkinson hastalarinda daha sik gortlir. Disfajisi olan hastalarda
belirgindir. Esas olarak yutma hizinin yavaslamasindan kaynaklanir.
Tukuruk salgi bezlerini innerve eden parasempatik asirt aktivasyon sonucu
da olabilir. Sosyal problemlere sebebiyet verebilir (32). Asir1 terleme
hastalarda ter bezlerinin otonomik kontroliiniin bozulmasi sonucu gelisir.
Normal 1sidaki bir ortamda bile sikinti veren epizodik terleme ataklar
olabilir. Lokal veya yaygin gorulebilir (32). Ciltte yaglanmanin artmasi
terlemeyle beraber kisiye buytik rahatsizlik hissi verebilir. Baz1 hastalarda
yuz ve alinda parlak bir gériiniime neden olabilir. Seboreik dermatite bagh
olarak olusan asir1 yag salgisi ciltte kizanklik, kasinti ve pullanmaya
sebebiyet verebilir (32). Hiposmi, hastalarin buyltk kisminda premotor
evreden itibaren goérulir. Ancak hastalarin sadece %25’i bunu fark ederler

(34).

PH’de premotor evre dahil her hastalik evresinde psikiyatrik bozukluklar
siklikla gortlmektedir. Depresyon hastalarin %40-60inda bildirilmistir.
Depresyon dopaminerjik, serotoninerjik ve noradrenerjik sistemlerin

etkilenmesi nedeniyle oldugu gibi reaktif olarak da ortaya cikabilir (32).
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Psikoz PH’de esas olarak kullanilan ilaclarla iligkilidir ve cogunlukla
dopaminerjik ilaclardan kaynaklanir. Ayrica sistemik hastaliklar,
enfeksiyon veya cerrahi de Parkinson hastalarinda psikoza neden olabilir.
En sik gorilen psikotik semptom goérsel haltisinasyonlardir. Daha az

siklikta diger modalitelere ait haltisinasyonlar ve hezeyanlar gortlir (32).

Demans o6zellikle ileri yas Parkinson hastalarinda daha sik goéralur.
Hastalarin yaklasik %30unda demans gortltirken hafif kognitif bozukluk
daha da siktir. Muayene ve noropsikolojik testlerde dikkat ve bellek
bozukluklari, yurtutict islevlerde bozulma, zihin karisikligi, gorsel-
mekansal  bozukluk, distinmede ve sorulari yanitlamada yavaslama

(bradifreni) saptanir (32).

Uyku bozukluklar: hastalarin ¢cogunda orta ve ileri evrelerde daha sik olmak
ltzere gorulmektedir. Uykuya dalma gicligd, sik uyanma ve parcali uyku
gorulebilir (32). REM uyku davranig bozuklugu hastaligin motor
bulgularinin baslamasindan yillarca 6nce ortaya cikabilir. Bazi Parkinson
hastalar1 REM uyku donemi esnasinda kas atonisi olmadigi icin rtyalarini
canh yasarlar. Siklikla kabus icerikli olan rtyalar sirasinda, riiyanin icerigi
ile uyumlu olarak gordukleri kisilerle doviisme, yumruk veya tekme atma
gibi hareketler yaparlar ve o esnada bagirir veya konusurlar. Erkek
hastalarda REM uyku davranis bozuklugu daha sik goértulmektedir (32).
Huzursuz bacak sendromu, hastalarin bir kisminda klinige eslik edebilir.
Hastalar bacaklarinda karincalanma, yanma, agri veya uyusma seklinde
tarif eder. Uykuda periyodik bacak hareketleri de bazi hastalarda gortlebilir
(32). Guinduiz uyuklama, 6zellikle gece uykusu kaliteli olmayan hastalarda
gorultir. Bunun disinda basta dopamin agonisti grubu ilaclar olmak Utizere
diger antiparkinson ilaclar da buna neden olabilir. Ani uyku ataklarn

ozellikle dopamin agonisti kullanan hastalarda bildirilmistir (34).

Durtti kontrol bozuklugu, libido artmasi ve agresif hiperseksualite,
kompulsif yemek yeme, kumar oynama ve gereginden fazla para harcama
seklinde olup siklikla dopamin disreglilasyon sendromu ve amagsiz
stereotipik davranislar ile birlikte rastlanir. Basta dopamin agonistleri
olmak tUzere hastalarin sosyal ve meslek yasamlarini olumsuz yonde

etkileyen bu tir davranis bozukluklarina yol acabilir (32).
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2.4.3. Tan1 ve Ayirici Tani

Parkinson hastaliginin tanisi klinik bulgulara gére konur. Postmortem
klinikopatolojik calismalar, yasam boyunca PH tanisi1 ile takip edilen
hastalarin doértte birinde parkinsonizm yapan baska bir neden (atipik
parkinsonizm, Alzheimer tipi patoloji veya vaskuler degisiklikler) oldugunu
gostermistir (33). Bazen sadece baslangicta konan PH tanisi ile hareket
edilirse yanlis tani ihtimalinde artis gézlenir, ¢ctinkti PH tanisinin dogrulugu

hasta takip edildikce zamanla artis gosterir (34).

PH kesin tanisinin sadece nodropatoloji yoluyla konulabilecegi gbéz 6ntine
alindiginda, dogru taniy1 kolaylastirmak ve tedavi etkinligini arttirmak icin
son otuz yilda bir dizi kriter ve kilavuz énerilmistir. Bu kriterlerler diinya
capinda hem klinik calismalarda hem de rutin klinik uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (35). UK Beyin Bankasi PH icin ilk resmi tamni
kriterlerini 6énermistir (Tablo 2.5). Bu tani kriteri i¢ asamal1 bir slrecten
olusur: 1. adim, parkinsonizm tanisi; 2. Adim, PH icin dislama kriterleri ve
3. Adim, PH icin destekleyici kriterler. Bu kriterlere gore temel semptom
olan bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya postiiral instabiliteden en
az birinin mutlak eslik etmesi kosulu yaninda en az 3 veya daha fazla
destekleyici kriterin varligi ve dislayici kriterlerin olmamasi1 gerekmektedir
(36). Bu kriterlerin uygulayicilar icin en sinirlayici 6zelligi sadece motor
ozelliklere odaklanmasidir. Biliyoruz ki PH’nin levodopaya az ya da cok

yanit veren sayisiz motor olmayan 6zelligi bulunmaktadir (37).
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Tablo 2.5 Birlesik krallik Parkinson Hastalig: Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani

Kriterleri

Dahil etme kriterleri

Dislama kriterleri

Destekleyici kriterler

Kesin olmali:
-Bradikinezi

Parkinsonizm bulgularin basamakl
ilerlemesi ile tekrarlayici inme
6ykusu

Kesin PH tanisi i¢in 3 veya
daha fazlasi gerekir:

En az biri eslik etmeli:
-Rijidite

-Istirahat tremoru

-Posttiral dengesizlik (viztiel,
vestibuler, serebellar veya
proprioseptif disfonksiyona
bagli olmamali)

Tekrarlayan kafa travmasi éyktst

Unilateral baslangic

Kesin ensefalit 6ykiist

Istirahat tremoru varlig

Okuilojirik krizler

Progressif seyir

Semptomlarin baslangicinda
noroleptik tedavi dyktist

Baslayan tarafta belirgin
olmak Uizere kalici asimetri

Hastaligin birden fazla akrabada
bulunmasi

Levodopaya cok iyi yanit (%70-
100)

Strekli remisyon

Levodopa iligkili agir kore

3 yildan sonra bulgularin hala
unilateral olmasi

Levodopa yanitinin 5 yil veya
daha uzun stirmesi

Suprantikleer bakis felci

Klinik seyrin 10 yil veya daha

Serebellar bulgular uzun surmesi

Erken evrede agir otonomik tutulum
Erken evrede bellek, konusma ve
praksi bozukluklarinin bulundugu
agir demans

Babinski bulgusu

BT’de beyin timort veya komuinikan
tip hidrosefali olmasi

Yuksek dozda levodopaya negatif
yanit (malabsopsiyon diglanmali)
MPTP maruziyeti

2015 yilinda MDS PH icin yeni klinik tani kriterleri 6nerdi. Bu kriterler
arastirmalarda kullanilmak tizere 6zel olarak tasarlanmistir, ancak rutin bir
ortamda PH'nin klinik tanisi icin genel bir rehber olarak da benimsenebilir
(Tablo 2.6) (1). Tum kardinal bulgularin incelenmesi MDS-UPDRS’de
aciklandigi gibi yapilmalidir (38).

MDS PH kriterlerinde temel kriter parkinsonizm varlhigidir ve parkinsonizm
icin bradikinezi yaninda istirahat tremoru ya da rijiditeden en az birinin
bulunmasi1 gerekmektedir. Dikkat edilecegi sekilde UK Beyin Bankasi
kriterlerinde yer alan postural instabilite temel bulgulardan cikarilmistir.
Motor sendromun klasik belirtileri hastaligin temel 6zellikleri olmaya devam
etmektedir. Bunun yaninda hastaligin klinik prezentasyonuna hakim olan
bircok motor olmayan bulgular tani kriterlerine dahil edilmistir. PH'nin
gercek bir baslangic asamasini temsil ettigi distntlen yeni bir tani
kategorisi prodromal PH olusturulmustur (39). MDS PH kriterleri, PH tanisi
icin ic asamali bir sUreci igcerir. 1. adimda parkinsonizm tanimlanir, eger

kriterler karsilanmazsa, prodromal PH veya klinik olmayan PH
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dustnulebilir. Parkinsonizm

teshis edildiginde bunun PH'ye

atfedilebilirligini tanimlayan diger kriterlere gecilir yani 2. adimda mutlak

dislama kriterleri olmamasi ve 3. adimda kirmizi bayraklarin destekleyici

ozelliklerle saglanmasidir (1).

Tablo 2.6 Hareket Bozukluklar: Cemiyeti Parkinson Hastaligi Klinik Tani Kriterleri

Klinik Kesin Parkinson Hastalig: tanisi
1.Kesin dislama kriterlerinin olmamasi
2.En az iki destekleyici kriterin olmasi
3.Kirmizi bayraklarin olmamasi

Klinik Olas1 Parkinson Hastalig: tanisi
1.Kesin dislama kriterlerinin olmamasi
2.Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi
bayraklarin olmasi

[ Eger 1 kirmiz1 bayrak varsa, mutlaka en az
1 destekleyici bulgu olmas1 gerekmektedir

Ll Eger 2 kirmiz1 bayrak varsa, en az 2
destekleyici bulgu olmasi gerekmektedir

[1 Ikiden fazla kirmizi bayrak varsa bu
kategoriye uygun kabul edilmemektedir.

Kesin Dislama Kriterleri

Herhangi birinin varligi Parkinson hastaligi
tanisini dislamaktadir.

1. Serebellar bulgularin olmasi

2. Asag1 bakista vertikal suprantikleer bakis
paralizisi veya secici olarak asagi bakis
vertikal sakkadlarda yavaslama

3. Hastaligin ilk bes senesi icinde olasi
davranigsal varyant frontotemporal demans
ya da primer progresif afazi tanisinin olmasi
4. Alt ekstremitelere sinirli parkinsoniyen
bulgularin 3 seneden uzun stirmesi

5. llacla iliskili parkinsonizmle dopamin
reseptor blokoérii ya da dopamin ttiketen ilac
kullanilmis olunmasi

6. Ilimli hastaliga ragmen ytiksek doz
levodopaya gozle gérulir bir cevap olmamasi
7. Belirgin kortikal duyu kusuru, belirgin
ekstremitede ideomotor apraksi veya
progresif afazi olmasi

8. Presinaptik dopaminerjik sistemin normal
fonksiyonel nérogértinttilemesi

9. Parkinsonizm yapan baska alternatif
durum olmasi

Destekleyici kriterler

1. Dopaminerjik tedaviye dramatik cevap olmasi
Tedaviye baslangic déneminde hastanin fonksiyonel
olarak normale ya da normale yakin dlizeye dénmesi.
Eger baslangic tedavisine cevap hakkinda yeterli bilgi
yoksa dramatik cevap asagidaki gibi siniflandirilabilir:
a) Doz artislari ile belirgin dtizelme ya da doz azaltimi
ile belirgin koéttilesme. Bu objektif (tedavi ile MDS-
UPDRS III>%30 degisim) ya da subjektif (gtivenilir
hasta ya da hasta yakinindan belirgin degisiklik
olduguna dair déktimante bilgi olmasi) olarak
belirtilmelidir.

b) Tahmin edilebilir doz sonu kéttlesmeleri gibi net ya
da belirgin acik/kapali donem dalgalanmalari olmasi.
2. Levodopa iliskili diskinezinin olmasi

3. Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru
olmasi

4. Koku duyusunun kaybi ya da MIBG sintigrafide
kardiyak sempatik denervasyonun gésterilmesi

Kirmizi1 Bayraklar

1.Baslangictan sonraki ilk 5 sene icerisinde ytrtime
bozuklugunun olmasi

2.Hastaligin motor bulgularinin 5 yil ya da daha fazla
slire boyunca ilerleme géstermemesi

3.Erken bulber disfonksiyon

4 Inspiratuar solunum disfonksiyonu

S.Hastaligin ilk 5 yilinda ileri otonomik bozukluk
olmasi

a) Ortostatik hipotansiyon

b) Hastaligin ilk 5 yilinda ileri Giriner retansiyon ya da
uriner inkontinans olmasi

6.Hastalik baslangicinin ilk 3 yilinda diismelerin olmasi
7.Hastalik baslangicinin ilk 10 yilinda orantisiz
anterokollis ya da ellerde-ayaklarda kontraktiir olmasi
8.Bes yillik hastalik stirecine ragmen sik gértilen non-
motor bulgularin olmamasi

9.Aciklanamayan piramidal gti¢gstizlik veya patolojik
refleks artis1 gibi piramidal bulgularin olmasi
10.Bilateral simetrik parkinsonizm

PHnin atipik parkinsonizmler ve diger parkinsonizm nedenlerinden ayirt

edilmesi; tedavi yaniti, tedavi secenekleri ve prognoz acisindan buyuk

Oneme sahiptir. Baz1 parkinsonizm yapan hastaliklar erken evrede PH’ni

taklit edebilmektedir. Ozellikle orta ve ileri evre tedavi secenekleri icin aday

olan hastalarda ayirici tan titizlikle yapilmalidir. Manyetik rezonans (MR)

24




Genel Bilgiler

gorunttileme, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) and pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi inceleme tetkikleri 6zellikle ayirici tanida atipik
parkinsonizm veya sekonder parkinsonizm g6z 6ntinde bulunduruldugunda

yararhdir (40).
2.4.4. Tedavi

Kanita dayali veriler acgisindan bakildiginda buglin icin hastaligin
ilerlemesini durduran ya da yavaslatan herhangi bir tedavi
bulunmamaktadir, kullanilan ilaclar semptomatik olarak etkilidir. PH'de
bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan
hastaligin tedavisinde temel medikal yaklasim dopaminerjik etkinligin
arttinnlmasidir (32). PH icin semptomatik tedaviler dopamin yerine koyma

prensibine dayanmaktadir (41).
2.4.4.1. Motor bulgularin medikal tedavisi

Levodopa PH icin en etkili tedavidir. Dopamin kan-beyin bariyerinden
gecemediginden tedavide kan-beyin bariyerinden gecebilecek ve dopamine
donutsebilecek olan levodopa kullanilir. Karbidopa veya benserazid bir
dekarboksilaz inhibitérii olarak ve katekol-O-metil transferaz (COMT)
inhibitorleri periferde dopamin olusumunu engelleyerek daha fazla levodopa
molekiltinin merkezi sinir sisteminde (MSS) aktif dopamine dénliismesine
izin verir (42). Bu tedaviler hem levodopa hem de dopamin metabolizmasini
etkileyerek etkisini uzatirlar (48). Levodopa, doz sonu koéttlesmesi ve
diskinezi baslangici ile iliskili oldugundan, gen¢ hastalarda ila¢ tercihi
monoaminooksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri ve dopamin agonistleri lehine

yapilir (42).

Levodopa, farmakokinetik ve farmakodinamik acgilardan sikintili bir tedavi
secenegidir. Farmakokinetik sorunlarin temelinde levodopanin nétral bir
aminoasit olmas1 yatar. Bu nedenle hem bagirsak emilimi asamasinda hem
de kan-beyin bariyeri gecisi sirasinda diger aminoasitlerle yarismaya girer.
Eger proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gecen miktar azalir ve
dolayisiyla klinik etkinlik zayiflar. Levodopa icin en iyi etkinlik a¢ karnina
alindiginda saglanir (32). Hastaligin ileri evrelerinde levodopanin hem doz
miktar1 hem de siklig1 artar. Bu dozlar arttikca haltisinasyonlar, sanrilar,

motor komplikasyonlar ve ortostatik hipotansiyon gibi diger yan etkiler
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daha yaygin hale gelir (42). COMT inhibitérleri ayn1 mekanizmayla levodopa
iliskili yan etkileri arttirirlar. COMT inhibitéri olan entakapon, karbidopa
ve levodopa ile birlikte kombinasyon seklinde mevcuttur. Hastalara
entakaponun idrarda zararsiz renk degisikligine neden oldugu hakkinda

bilgi verilmelidir.

Dopamin agonistleri, dopamin reseptdrlerini dopamin gibi uyararak etki
ederler. Pramipeksol ve ropinirolin uzun etkili preparatlar1 kullanilirsa
ginde tek doz ile tedavi etkinligini saglayabilme imkéani verir. Rotigotinin
transdermal olarak surekli salinim icin yama formu bulunmaktadir (42).
Dopamin agonistlerinin erken kullanimlar: levodopa ihtiyacini erteler ve
levodopa kaynakli motor dalgalanmalar ve diskinezi baslangicini geciktirir
(43). Levodopa yerine ve levodopaya ek olarak kullanilabilirler. Bir diger
dopamin agonisti olan apomorfin, 7-20 dakika aras:i etki baslangici ve 90
dakikalik etki suiresi ve subkutan uygulanabilrligi ile doz sonu kéttlesmesi
olan hastalarda akut kurtarici tedavi olarak kullanilir (44). Periferik 6dem,
durttt kontrol bozuklugu (DKB), cilt dékiuntisti, uyku hali, cekilme
sendromu ve psikoz gibi yan etkileri 0Ozellikle yasli hasta grubunda

kullanimini sinirlar (45).

MAO-B inhibitérleri selejilin, rasagilin ve safinamid icerir. Bu ilaclar
dopamin metabolizmasini etkileyerek, monoterapi olarak kullanildiginda
levodopa baslanmasini geciktirir ve levodopaya eklendiginde doz sonu

kotilesmesini azaltir (42).

Amantadin tedavisinin antiparkinson etkisi hafiftir, etkinin stiresi ve uygun
doz tartismaya konu olmasina ragmen, siklikla levodopa kaynaklh
diskineziyi azaltmak icin kullanilir (46). Yan etkiler arasinda psikoz, 6dem,
kabizlik ve livedo retikularis bulunur. Triheksifenidil, levodopaya direncli
tremoru olan ve antikolinerjik yan etkileri tolere edebilen hastalarda
tremorun tedavisinde kullanilir. Yash hastalar hafiza bozuklugu, konflizyon

ve haltisinasyonlar nedeniyle antikolinerjik etkili ajanlar: tolere edemez (42).
2.4.4.2. Motor olmayan bulgularin medikal tedavisi

Motor olmayan bulgular PH patogenezine bagli olusabilecegi gibi
dopaminerjik ve cerrahi tedaviye bagli da olusabilir. Bazi motor olmayan

bulgular dopaminerjik tedavi ile kismen duzelme egilimindedir. Bununla
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birlikte psikiyatrik belirtiler, uyku bozukluklari, otonom disfonksiyon ve
yorgunluk gibi motor olmayan bulgularin kontrol altina alinmasi veya

engelliligin iyilestirilmesi icin cesitli tedaviler mevcuttur (47). Bu tedaviler

Tablo 2.7’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.7 Motor olmayan semptomlar icin farmakolojik tedaviler

Semptomlar ilac sinifi Etken madde

Demans Asetilkolinesteraz inh. Rivastigmin

Depresyon Dopamin agonist Pramipeksol
Serotonin gerialim inh. Sitalopram, Essitalopram,

Fluoksetin, Paroksetin, Sertralin

Serotonin ve NA Venlafaksin
gerialim inh.

Depresyon Trisiklik antidepresan Desipramin, Nortriptilin
Atipik antipsikotik Klozapin, Ketiapin
Asetilkolinesteraz inh. Rivastigmin

REM uyku davranis | Benzodiazepin Klonazepam

bozuklugu Hormon Melatonin

Kabizlik Osmotik laksatif
Klor kanal aktivatérii

Gastrointestinal Periferik dopamin Domperidon

motilite antagosist

Ortostatik Periferik dopamin Domperidon

hipotansiyon antagonist Fludrokortizon
Mineralokortikoid Midodrin
Vasopressor Piridostigmin
Asetilkolinesteraz inh Droksidopa
Noradrenalin 6n ilac

Siyalore Antikolinerjik Atropin damla, Glikopirolat
Norotoksin Botulinum toksin

Yorgunluk Stimulan Metilfenidat, Modafinil

2.4.4.3. Cihaz destekli tedaviler

Cihaz destekli tedaviler oral tedavi seceneklerinin motor komplikasyonlari
kontrol etmede yetersiz kaldig1 ya da artik motor bulgularin standart oral

tedaviye cevap vermedigi durumlarda tercih edilir (48).

Apomorfin infizyonu pompa, tip ve igneden olusan kuc¢luk bir cihaz ile
apomorfinin glindliiz 16 saat boyunca surekli subkutan inflizyon yoluyla
verilmesidir. Baz1 merkezler stirekli apomorfin inflizyonundan 6nce tedavi
cevabini 6lgmek, yan etki olusumunu degerlendirmek ve tedaviye uyumun
artirilmasi icin apomorfin deneme testi yapar (48). En az invazif yontemdir.
Infiizyon bélgesinde cilt reaksiyonlari en yaygin yan etkisidir (49). Stirekli

apomorfin inflizyonu motor dalgalanmalar1 ve diskineziler tizerine gtivenli
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ve etkilidir ancak ilk dort yilda hastalarin doértte Gicli azalan terapoétik etki

nedeni ile tedaviyi birakirlar (50).

Levodopa karbidopa intestinal jel inflizyonu cerrahi olarak implante edilmis
bir jejunostomi yoluyla, dogrudan levodopa emiliminin maksimum oldugu
proksimal jejunum igine levodopa ve dekarboksilaz inhibitérii karbidopa
iceren jeli inflize eden bir pompa icermektedir. Bu tedavinin faydasi
gecikmis mide bosalmasi sorunu atlanarak daha stirekli bir ila¢c uygulamasi
ile saglanir (42). Inflizyon pompasi boyna ya da bele asilan kuiciik bir
cantada tasinir ve jel iceren dolu bir kartusla beraber agirligi yaklasik 500
gramdair (48). Prosediril baslatmadan 6nce, tedavi yanit1 bir nazoduodenal
tip ile degerlendirilir (51). Calismalar standart levodopa oral kullanimina
kiyasla gunltik off zamaninda yaklasik 2 saat azalmanin yani sira
diskinezide de azalma gdstermistir (52). Yan etkileri siklikla cerrahi ve cihaz
iliskilidir. Levodopa karbidopa intestinal jel inflizyonu ileri evre PH’de

yuksek etkinlik ve nispeten diistik birakma oranina sahip bir tedavidir (49).

Derin beyin stimtuilasyonu (DBS) distal elektrotlar iceren ince tellerin beyne
yerlestirilmesinden olusur, bu tellerin diger uclar1 deri altindan ilerleyen
kablolar ile bir impuls jeneratériine baghdir. Impuls jeneratérii cilt altinda
koéprictik kemigi altina veya karin ici bolgeye yerlestirilir. Programlama
klinikte yapilir. Beyindeki en yaygin iki hedef STN ve GPi’dur. Es zamanl
ciddi bilissel, tibbi ve psikiyatrik hastaliklar1 bulunan hastalar, bu cerrahi
yéntem icin uygun degillerdir (42). Implant enfeksiyonu prosediir sonrasi
Parkinson hastalarinin %5.6'sinda gortilen en sik problemdir (53). Farkl
calismalarda vakalarin 9%0-1.3"inde ameliyat ©Oncesi veya sonrasi
semptomatik intraserebral hematomlar bildirilmistir (54). Ancak ciddi yan

etkiler nadirdir.
2.4.4.4. Egzersiz/Fizyoterapi

Fizyoterapi gibi farmakolojik olmayan muidahalelerin 6zellikle ytrtyus, yer
degistirme ve denge Uzerindeki pozitif etkisine yonelik kanitlar artmaktadair.
Hem yeni tani almis hem de ge¢c dénemdeki hastalar icin cesitli yaklasimlar
bulunmaktadir. Fizyoterapi erken evrede egzersiz ve 6z yonetim konusunda
tavsiyeleri icerir, gec evrede fizyoterapi ihtiyaci duyulan nedenler hareket ve

yer degistirme zorluklari, fizik kapasitede diisme, agri, yurtyus (donma
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dahil), denge bozuklugu ve dismedir. Onemli aktif psikiyatrik sorunlar
olan hastalar, fizyoterapiyi kesintiye ugratacak kirmizi bayraklarin varhg,
fizyoterapi yonlendirmelerine dogru katilma becerisi olmayan hastalar gibi
belli hasta gruplarini egzersiz/fizyoterapi uygulanmasi icin yonlendirmemek

gereklidir (55).

CINSEL FONKSiYON BOZUKLUGU

2.5.1. Cinsellik Tanimi

Cinsellik her insanin davranis ve kisiliginin temel iliski gereksinimleri,
yakinlik, duygusal ifade, haz, hassasiyet ve askir iceren Onemli
durumlarindan biridir. Cinsel fonksiyon kisinin dilediginde degisik
sekillerde cinsel bir iliskiye katilma becerisi olarak tanimlanir. Cinsel
fonksiyon noérolojik, vaskller, kas-iskelet sistemi ve endokrin sistemlere

bagl ve cesitli psikososyal faktorlerden etkilenen karmasik bir stirectir (56).

Insan cinsel yanit déngtist cinsel istek, uyarilma, orgazm, ¢ézlilme olarak 4
evreden olusmaktadir (Sekil 2.5) (57). Cinsel fonksiyon bozuklugu bu
evrelerden bir veya birkacinda anatomik, fizyolojik veya psikolojik
nedenlerle kisisel haz ve zevki engelleyerek saglikli cinsel yanitin
olusamamasidir. Insan cinsel fizyolojisi, cinsel uyarilma ve orgazmi
olusturmak Uzere sinir sistemi, endokrin ve vaskuler sistemlerin karsilikli

etkilesimlerini icerir.
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Sekil 2.5 insan cinsel yanit dénglisti

Cinsel fonksiyon bozukluklarinin tanimlanmasi cinsel yanit dongtistindeki
basamaklardan hangisinde bozulma varsa ona gore yapilmaktadir. Bu
calismada erkek bireyler incelendiginden kadin cinsel fonksiyon

bozukluklarina deginilmeyecektir.
2.5.2. Erkek Cinsel Fonksiyon Bozukluklar1

Mental Bozuklularin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-5 (DSM) tam kriterlerine

gore erkek cinsel fonksiyon bozukluklar: sunlardir (58):
2.5.2.1. Erektil disfonksiyon

Erektil disfonksiyonun temel 06zelligi esli cinsel aktiviteler sirasinda
ereksiyon elde etmek veya suUrdirmek icin tekrarlanan basarisizliktir bu
durum kiside ve kisiler arasi iligkilerde sorun teskil eder. Asagidaki Uc
semptomdan en az biri cinsel aktivite durumlarinin hemen hemen hepsinde

gorulmelidir.
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1. Cinsel aktivite sirasinda ereksiyon elde etmede belirgin zorluk,

2. Cinsel aktivitenin tamamlanmasina kadar ereksiyonu stirdirmede belirgin

zorluk,
3. Erektil sertlikte belirgin azalma.
2.5.2.2. Prematiir (Erken) ejakiilasyon

Esli cinsel aktivite sirasinda vajinal penetrasyonu takip eden yaklasik 1
dakika icinde ve birey bunu istemeden 6nce meydana gelen kalici veya
tekrarlayan bir bosalma seklidir. Vajinal olmayan cinsel faaliyetlerde
bulunan kisilere premattir ejakiilasyon teshisi konulabilsede, bu faaliyetler
icin belirli stre kriterleri belirlenmemistir. 60 saniyelik bir intravajinal
bosalma suresi, yasam boyu heterosekstiel erkeklerde prematir

ejakulasyon teshisi i¢cin uygun bir esik degerdir.
2.5.2.3. Gecikmis ejakiilasyon

Gecikmeli bosalmanin ayirt edici 6zelligi bosalmada belirgin bir gecikme
veya yetersizliktir. Erkek yeterli cinsel uyarana ve bosalma arzusuna
ragmen bosalamama veya bosalma gucligt cektigini bildirir. Asagidaki
belirtilerden herhangi biri hemen hemen hepsinde bireysel arzu azalmasi

olmadan esli cinsel aktivitelerde yasanmalidir.
1. Bosalmada belirgin gecikme,

2. Belirgin seyreklik veya bosalma yoklugu.
2.5.2.4. Hipoaktif Cinsel Arzu Bozukluklari

DSM-5 smiflandirma sistemine goére azalmis cinsel istek “stirekli ya da
yineleyici olarak cinsel fantazilerin ve cinsel etkinlikte bulunma isteginin az
olusu ya da hi¢c olmamas1” olarak tanimlanir. Erkek hipoaktif cinsel istek
bozuklugu icin bir degerlendirme yapilirken kisiler arasi sartlar dikkate
alinmalidir. Bir erkegin cinsel aktivite icin esinden daha dtistik bir arzusu
oldugu bir "arzu uyusmazhgl" erkek hipoaktif cinsel istek bozuklugunu
teshis etmek icin yeterli degildir. Hastaligin teshisi icin hem dustk veya
eksik cinsel istek hem de yetersiz veya eksik cinsel dustnceler veya

fanteziler gereklidir.
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2.5.2.5. Hiperaktif Arzu Bozukluklar1

Hipersekstiel davranis pek cok arastirici tarafindan kadin ya da erkekte
asirt cinsel istek olarak tanimlanmistir. Hiperseksiialite DSM-5 calisma
grubuna goére en az 6 aydir devam eden tekrarlayici, yogun cinsel fanteziler,
cinsel durtiler ve takip eden 5 kriterin 4 ya da daha fazlasinin gértaldtaga

cinsel davranislardir. Bu kriterler;

1. Cinsel fantezi, dtirtli ya da cinsel davranis icin blyltk miktarda zaman

tiiketimi,

2. Tekrarlayici cinsel fantezi ve durttlerde anksiyete, depresyon ve irritabil-

ite gibi disforik ruhsal degisiklikleri,
3. Tekrarlayici cinsel fantezi, diirtii ve davranislarda stresli yasam kanaitlari,

4. Cinsel fantezi, durti ve davranislari 6nlemek icin tekrarlayici fakat

basarisiz cabalar,

S. Kendisi ya da baskalarina fiziksel ya da emosyonel zarar verdigini kabul

etmeksizin tekrarlayici cinsel davranislardir.

Cinsel fantezi, durtti ve davranislar herhangi bir medikasyona ya da ila¢
suistimaline baglh degildir. Asir1 mastliirbasyon, pornografi kullanimi, riza
gosteren erigkinlerle cinsel davranislar, siberseks, telefon seksi, striptiz
kultipleri ve diger benzer davranislar hipersekstiel bozukluklarin

subtiplerindendir.
2.5.3. Parkinson Hastaliginda Cinsellik

Parkinson hastaligi genellikle cinsel fonksiyon bozuklugu ile birliktelik
gosteren multisistem bir hastaliktir. Cinsel fonksiyon bozuklugu, PH’nin
premotor dénemine ait bir 6zellik olarak kabul edilmektedir (59). Saglikli bir
cinsel hayat iyilik hissinin 6énemli bir bileseni olmasina ragmen sadece ¢cok

az kisi cinsel kaygilar icin yardim alir (60).

Cogu noérolog PH’nin motor bulgularina daha fazla o6ncelik verdiginden
cinsel fonksiyon bozuklugu degerlendirmesi oldukca sinirli kalmaktadir.
Hastalarin buytk kismi cinsel konulardan bahsetmeyi utanc¢ verici

bulmaktadir (61). Hastanin cinsel yasam kalitesini desteklemek icin cinsel
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degerlendirme noérolojik degerlendirmenin biittinleyici bir parcasi olmalidir.
Bunu yaparken tedavi planlamasina hastanin esi de dahil edilmelidir (56).
Rijidite, tremor ve donukluk gibi motor bozukluklar haz ve cinsel uyarilma
icin gereken yakin temasi bozabilir. Genc¢ Parkinson hastalarinin yarisi
rijiditelerini cinsel fonksiyon bozuklugunu aciklayan neden olarak
hissetmektedir. Degismis gérintim, asir1 terleme, agizdan salya akmasi ve
yurtyus bozukluklar1 hastalari daha az cekici kilar. Benzer sekilde maske
yuz ifadesi cinsel istek yoklugu olarak yorumlanabilir. Motor bozukluklar
hastanin cinsel olarak daha pasif olmasina sebep olur ve ese daha aktif bir
rol yukler. Uyku bozukluklari, ayr1 yataklarda yatilmasina neden olarak
yakin temas firsatlarini azaltir. Depresyon, yorgunluk ve stres de cinsel

fonksiyon bozukluguna katkida bulunur (60).

Cinsellik beyinde baslar. Ilk bilgiler 19601 yillarda DBS ile amigdala,
mezensefalik tegmentum ve septal cekirdekler gibi 6dil merkezlerinin
uyarimu ile zevk veren cinsel duygularin bir dizi insanda deneyimlenmesi ile
baslamistir. 20001 yillarda PET, MR ve fonksiyonel goéruntileme
yontemlerinin kullanilmaya baslamasiyla cinsel yanit sirasinda aktive olan
beyin bolgeleri tespit edilmeye baslanmistir (62). Fonksiyonel MR
gortinttileme calismasinda gorsel cinsel ipuclarina maruz kalmayla
hiperseksuialite bulunan PH grubunda cinsel arzu ve hedonik yanitlarda
kontrol grubuna gore Onemli O6lciide artis saptanmistir. Bu davranig
degisiklikleri duygusal, bilissel, otonomik, gbérsel ve motivasyonel stireclerin
islendigi limbik, paralimbik, temporal, oksipital, somatosensoriyel ve
prefrontal kortekslerde kan oksijen seviyesini 6lcen sinyal degisikliklerine
neden olmustur. Fonksiyonel goértinttileme verileri, hiperseksualite
hastalarinda artmis cinsel arzunun ventral striatum, singulat ve
orbitofrontal kortekslerde artmis aktivasyonlar ile korele oldugunu
gostermistir (63). Calismalar hipotalamustaki (6zellikle medial preoptik
alanin) dopaminin libido, uyarilma ve ereksiyon gibi cinsel davranislarin
duzenlenmesinde rol oynadigini goéstermistir. Bununla birlikte PH’deki
hipotalamik alandaki kusurlarin cinsel fonksiyon bozuklugu ile iligkisi

yeterince arastirilmamaistir (64).
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Sekil 2.6 Erotik video izletilerek cinsel uyarilma saglanan hastalarda es zamanlh

aktive olan beyin boélgelerinin MR gérunttileri (62). Bolgeler bu alanda yapilmis 4
fonksiyonel MR gortinttileme calismasindan (65-68) 6zel bilgisayar programi
kullanilarak elde edilmistir. Aktive olan bélgeler: anterior singulat girus, prefrontal

korteks, insula, hipotalamus ve amigdala.

Cogunlukla Parkinson hastalar1 60 yasin Uzerindedir ve yas nedeniyle
cinsel aktif olmadiklar1 seklinde algilanabilirler. Genel populasyonda 75-95
yas araligindaki erkeklerin yarisi cinselligin énemli oldugunu ve Ugcte biri
cinsel olarak aktif oldugunu bildirmistir (72). Parkinson hastalarinin
%34.41 cinsellige olan ilgilerinde herhangi bir degisiklik olmadigini, %27.8’
eskiden oldugundan daha az ilgilendiklerini, %11.1'i ¢ok daha az
ilgilendiklerini ve %?26.7'si ilgisini tamamen kaybettigini bildirmistir. Ayni
zamanda erkeklerin %59.2'sinde duistik cinsel arzu bozuklugu saptanmistir
(69). Baska bir calismada libido kaybi sikligi %65.6 tespit edilmis ve
erkeklerin %42.6's1 erektil disfonksiyondan sikayet etmistir (69).

Erkek Parkinson hastalarinda erektil disfonksiyon, erken bosalma, orgazm
gucligti ve libido azalmasi %44 ila %79 arasinda bildirilmistir. Erektil
disfonksiyon sikligr yuksektir (%54-79) ve yasa gore eslestirilmis kontrollere
gore erektil disfonksiyon neredeyse iki kati sik (%60 ve %37.5)
bulunmaktadir (70). Sakakibara ve ark. 46 erkek Parkinson hastasi (35-70
yas) ve 258 saglikli erkek kontrol grubunun (30-70 yas) cinsel islevini analiz
etmislerdir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda
cinsel fonksiyon bozuklugu sikligi anlaml olarak daha yiksek bulunmus.
Bu calismada hastalarda libido azalmasi %84, cinsel iliskide azalma %355,
orgazm azalmasi %87 ve ereksiyon azalmasi %79 ve ejakulasyon zorlugu
%79 olarak bildirilmistir. Bu nedenle, PH'de cinsel islev bozuklugu
onemlidir (71). Bronner ve ark. erkek Parkinson hastalarinda -cinsel
fonksiyon bozuklugunu inceledikleri calismasinda erektil disfonksiyon

%68.4, cinsel tatminsizlik %65.1, erken bosalma %40.6 ve orgazma
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ulasmada gucltkleri %39.5 oraninda bildirmistir (72). Turk Parkinson
hastalarinin incelendigi bir calismada, hastalarda erektil disfonksiyon %56,
orgazm bozuklugu %52.4, orgazm tatmini %47.6, cinsel arzuda azalma
%40.5 saptanmistir (73). 3090 Parkinson hastasinda DKB’nin
degerlendirildigi bir calismada hiperseksuialite siklign %3.5 saptanmis ve
dopamin agonisti tedavisinin DKB’nin ortaya cikisinmi 2 ila 3.5 kat arttirdig:

bulunmustur (74).

PH’de depresyon ve anksiyetenin genel popullasyonda beklenenden daha
yuksek oldugu bildirilmistir (75). Depresyon ve anksiyete cinsel islevleri
etkileyen bozukluklardir. Hastalarin %49’unda depresyon ve anksiyete
birlikteligi goértilmtis. PH'de depresyonun orgazm memnuniyeti ile iligkili
oldugu gosterilmistir (73). Komorbid depresyon icin kullanilan secici
serotonin geri alim inhibitdér tedavisi ve ileri evre PH kliniginin erektil
disfonksiyon gelisimine katkida bulundugu raporlanmistir (72). Testosteron
eksikligi erkek Parkinson hastalarinda bildirilmistir (76). Testosteron
eksikligi depresyon, yorgunluk, libido azalmasi, erektil disfonksiyon ve is

performansinda azalmanin iyi belgelenmis nedenidir (77).

PH tedavisi icin kullanilan ilaclarin cinsel fonksiyon tzerine 6nemli bir
etkisi vardir ve azalmis libido, anorgazmi, prematuiir ejaktilasyon, gecikmis
ejakiilasyon ve hipersekstialiteye neden olabilir (60). Levodopa ve diger
antiparkinson ilaclar PH'de cinsel islevi etkileyebilmesi mumkutndur.
Bununla birlikte levodopanin PH'de cinsel islev bozuklugunu ne o6lctde
iyilestirdigi tam olarak acik degildir. Subkutan apomorfin enjeksiyonu PH
semptomlarindaki dalgalanmay1 iyilestirmek icin kullanilir. Genel
populasyonda erektil disfonksiyon tedavisinde de kullanilmaktadir.
Apomorfinin D2 dopamin reseptérlerini uyararak paraventrikiler
cekirdekteki oksitosinerjik néronlar1 aktive ettigi dustinutlmektedir.
Kabergolin ve pergolidin PH’deki cinsel fonksiyon bozukluguna iyi geldigi
bildirilmistir. Bu dopamin agonistleri dopamin disreglilasyon sendromunun
bir parcasi olarak patolojik hipersekstialite neden olabilir (64). STN DBS
Parkinson hastalarinda cinsel isleve iyi geldigi veya hipersekstialitenin eslik

ettigi gecici mani ortaya cikardig: bilinmektedir (64).

Dopaminerjik ilaclarin cinsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde etkisiz

kaldigi durumda sildenafil, vardenafil gibi fosfodiesteraz-S5 (PDEY)
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inhibitorleri tedavide ilk basamaktir. Bu ilaglar nitrik oksidi inhibe eder ve
kavern6z dokuda diiz kas gevsemesini kolaylastirir. Posttiral hipotansiyonu
olan Parkinson hastalarini tedavi ederken bu ilaclarin asin
kullanilmamasina dikkat edilmelidir (64). Sildenafilin en yaygin yan etkileri
bas agrisi, flashing ve dispepsidir. PDES inhibitérlerinin nitro ve nitrik oksit
tipi vazodilator ilaclarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Ayrica retinitis
pigmentozas1 ve priapizm Oykist olan erkeklerde kullanilmamalidir.
100mg’dan daha yuksek dozlarda gecici gorsel semptomlar (esasen renkli

goérme bozukluklari) ortaya ¢ikabilir (78).

OKSITOSIN

2.6.1 Oksitosin

Oksitosin bir nérohipofizyal endokrin hormondur. Uzun yillardir oksitosinin
etkisi sadece dogum sirasinda uterus kasilmalarinin uyarilmasi ve emzirme
doneminde st ejeksiyonu ile sinirlandirilmistir. Ancak oksitosinin her iki
cinsiyetin norohipofiz ve plazmasinda esdeger konsantrasyonlarda
bulunmasi her iki cinsiyette daha fazla fizyolojik fonksiyona sahip oldugunu
distindirmus ve son 30 yil icinde hem kadin hem de erkek beyninde genis

bir yelpazede santral etkilerinin oldugu ortaya cikmistir (79,80).

Oksitosin  Oncelikle supraoptik ntkleus (SON) ve paraventrikiler
nukleusdaki (PVN) hipotalamik magnoseliler nérosekretuar hticrelerde
prepropeptid olarak sentezlenir ve ardindan noérohipofize tasinir. Tasiyici
molekultl noérofizine baglh olarak salinimini saglayan néral uyariya kadar
akson terminallerinde depolanir ve kana salinir (79). Norofizin kucuk
disulfir acisindan zengin protein yapidadir ve ana islevi dogru hedefleme,
paketleme ve kan dolasimina serbest birakilmadan 6énce oksitosinin grantl
icinde depolanmasidir (80). Magnoseliler néronlardakine benzer sekilde
oksitosin PVN'deki parvoselliler néronlarda da tretilir ve bu noéronlarin
uzantilar1 MSS’nin hipotalamus disi1 boélgelerine uzanarak cesitli otonomik
fonksiyonlara aracilik eder (81,82). PVN'de iki oksitosin sentezleyen néron
toplulugu tanimlanmistir. Magnoseliiler oksitosin arka hipofiz tizerinden
hormon olarak sistemik dolasima salinir. Parvoseliler oksitosin ise

hipotalamus dist MSS alanlarina nérotransmitter olarak salinir. Bu iki
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farkli salinim davranis yanitlar: olusturmak icin sinerjistik etki goésterir (79).
Oksitosinerjik lifler sadece hipotalamus ile sinirli degildir, ayni1 zamanda
hipokampus, korteks, SN, beyin sap1 dahil diger beyin bdélgeleri ve omurilige
uzanir (80). Bu yaygin néroendokrin dagilim sayesinde annelik ve baglanma

gibi bir dizi sosyo-cinsel davranis: yonetir (83,84).

Oksitosin reseptér geni insan genomunda tek kopya halinde ve 3p25-
3p26.2 gen lokusunda bulunur. Gen 17 kb uzunlugundadir, 3 intron ve 4
ekzon icerir (80). Oksitosin reseptéri 389-amino asitten olusan yedi
transmembran bolgeye sahip polipeptit yapida ve G proteini bagh reseptor
ailesinin bir Uyesidir (79). Beyinde SON ve PVN'ye ek olarak oksitosin
reseptorleri korteks, hipokampus, limbik sistem, BG, medial preoptik alan
(MPOA), olfaktér bulbus, amigdala ve beyin sapinda bulunur (85,86).
Sicanlarda periferik yerlesimli oksitosin reseptorleri disi ve erkek Ureme
yollarinda ve meme dokusundaki miyoepitelyal hiicrelerde bulunmaktadir

(87).

Oksitosinin tremede hayati bir roli vardir. Dogum sirasinda uterusun
kasilmasina etki ederek icerigin dogumunda ve sonrasinda yavrunun stut ile
beslenmesinde gorev alir (88). Endokrin fonksiyonunun 6tesinde oksitosin
sosyal baglanma, ebeveyn davranisi ve cinsel iligki gibi sosyal davranislar
ve stres, kaygi, saldirganlik gibi sosyal olmayan davranislar icin anahtar bir

substrat olarak beyni etkilemektedir (89).
2.6.2. Dopamin ve Oksitosin Etkilesimleri

Oksitosin sosyal iliski, baglanma ve cinsel davranis tizerine 6nemli bir role
sahiptir. Son yillarda dopamin bagimli bozukluklar1 olan bazi hastalarda
periferik ve santral oksitosin duzeylerinde duzensizlikler oldugu
bildirilmistir. Bu noktadan hareketle, oksitosinin merkezi dopamin
sistemleri ile etkilesime giren o6nemli bir néral substrat olabilecegi
Onerilmistir (79). Cinsel ve sosyal davranisin incelendigi bazi klinik 6ncesi
calismalarda santral dopamin ve oksitosin iligkisine yonelik bilgiler
bulunmustur (90,91). Dopamin bilissel, cinsel davranis, st Uretimi, cinsel
uyarilma, 6dul ve koordinasyon dahil bir dizi alanda noérokimyasal ve

noérohormonal kilit bir role sahiptir (79).
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SN, hipotalamus, ventral tegmental alan (VTA), arkuat cekirdek ve zona
insertada yerlesmis dopaminerjik néronlar cesitli beyin yapilariyla alti ana
yolak vasitasiyla etkilesim icindedir. Bu yolaklar nigrostriatal yolak,
mezolimbik yolak, mezokortikal dopamin lifleri, tiberoinfundibular
dopamin sistemi, hipotalamus kaynakl insertohipotalamik dopamin yolag:
ve diensefalospinal dopamin  sistemidir. Hipotalamus kaynakl
insertohipotalamik dopamin yolagi SON ve PVN’nin bulundugu dorsal
anterior hipotalamusu ve endokrin dlizenleme ve cinsel davranis Uizerine
roli oldugu dusutntlen lateral septal cekirdegi uyarir. Diensefalik spinal
dopamin sistemi hipotalamus kékenlidir. Torasik ve lumbar spinal korda
projekte olur. Kasinma refleksi ve penil ereksiyonun spinal kontroliine

katkida bulunur (79).

Bes dopamin reseptérii D1 benzeri (D1 ve D5) ve D2 benzeri (D2, D3 ve D4)
olarak iki reseptdr alt grubunu olusturur. D1 benzeri reseptorler uyarici,
D2 benzeri reseptorler inhibe edici etkiye sahiptir (79). Santral dopamin ve
oksitosin yolaklarinin uyarilmasi ile cinsel davranis ve eslesme Uzerine
benzer etkiler ortaya cikmaktadir (92). Ayrica hipotalamik oksitosin
hiicrelerinin dopamin reseptorlerini eksprese ettigi gosterildi (93). Erkek
sicanlarda cinsel davranisi dlizenleme Uzerine hem dopamin hem de
oksitosin aktivitesi ayni beyin boélgelerinde artmaktadir (94). Deney
hayvanlarinda dopaminin ereksiyon ve ciftlesme davranislarini
kolaylastirdigi  bilinmektedir. MPOA ve PVN nigral dopaminerjik
noéronlardan girdiler alir. Bir baska calismada MPOA'da dopamin
konsantrasyonunun cinsel uyarilma ile arttigi saptanmuistir.
Hipotalamustaki D1 ve D2 dopamin reseptorleri ereksiyona katilirken,
ejaktilasyona sadece D2 reseptorlerinin katildigr bildirilmistir (64).
Dopaminerjik néronlar oksitosinerjik néronlar1 uyarirken prolaktinerjik
noronlar:1 inhibe ederler. Prolaktinerjik noéronlarin cinsel fonksiyonlar:
olumsuz etkiledigi distintlmektedir. Orgazm sonrasi saglikli erkekte serum
prolaktin seviyesi artar. Ayrica prolaktin Ureten hipofiz tiimérlerinin erkekte
erektil disfonksiyon ve jinekomastiye neden oldugu bilinmektedir (64).
Merkezi sinir sisteminde dopamin ve oksitosin arasindaki etkilesim Sekil

2.7°de gosterilmistir (79).
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— dopamin
oksitosin
- glutamat
tanimlanmamig oksitosin kaynag

Sekil 2.7 Sican beyninde dopamin yolaklar: ve oksitosinerjik néronlarla iliskisi.
2.6.3. Erkek Cinsel Fonksiyonlar ve Oksitosin

Oksitosin geleneksel olarak dogum ve sit ejeksiyonundaki roli nedeniyle
kadin norohipofiz hormonu olarak dutstntlmektedir. Bununla birlikte,
erkek Uremesinde endokrin ve parakrin etkilere sahip oldugu anlasilmistir

(95).

Sosyo-cinsel davranislara aracilik eden beyin bélgeleri MPOA, SON, PVN,
amigdala, ntkleus akumbens ve VTA’dir (79). MPOA, SON ve PVN ilk olarak
erkek kemirgenlerde incelenmis, penil ereksiyon ve ciftlesmenin
dizenlenmesinde rolleri oldugu anlasilmistir (96,97). Bu oksitosin
bakimindan zengin cekirdekler zona incertada bulunan insertohipotalamik
sistem kaynakli dopaminerjik lifler tarafindan innerve edilir ve bu liflerin D2
benzeri dopamin reseptorler ihtiva ettigi bilinmektedir ki bu da hipotalamik
oksitosinin dogrudan dopamin ile duzenlendigini dustndtriar (79).
Magnoseltiler néron dentritlerinden lokal oksitosin salinimiyla PVN yaygin
etkilerini oksitosin araciligiyla diger énemli beyin bolgeleri tizerine 6zellikle
hipokampus, amigdala, VTA ve omurilige cinsel davranis bilesenlerine
aracilik etmek icin uygular. Limbik sistemin parcasi olan hipokampus ve
amigdala sosyal duygulari ve hafizay1 islemede, ntkleus akumbens de
cinsel uyarilma, motivasyon ve 06dul tUzerine anahtar boélgedir. VTA,

hipokampus ve amigdala ttim oksitosin girdisini PVN'den alir (79).
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Deney hayvanlarinda MPOA ve PVN’nin elektriksel veya kimyasal olarak
uyarilmasi1 ereksiyon ve ciftlesme davranisini baslatmis ve bu alanlarn
tahrip edilmesi ise bu davranislari sonlandirmistir. Genital organlardan
gelen somatosensoriyel uyaranlar anterior spinal kordda ytikselir ve talamik
cekirdekler yoluyla MPOA ve PVN'ye ulasir. Retinadan gelen erotik gorsel
girdilerin mamiller cisim yoluyla MPOA'ya ulastigi distnulmektedir (64).
Son yillarda beyin goértintileme calismalari penil uyaranlarin veya
pornografi izlemenin insanlarda MPOA ve PVN’yi aktive ettigini géstermistir
(98). Ortaya atilan teoride MPOAnin olasilikla cinsel davranislar icin gerekli
duyusal ve hormonal girdileri birlestirici bir merkez olarak gérev aldigi ve
bu sinyalleri hipotalamik ve beyin sapindaki PVN gibi erektil kontrolde
gorev alan yapilara ilettigi dile getirilmektedir (99).

Libido ve ereksiyonun hipotalamus tarafindan 6zellikle MPOA ve PVN
tarafindan dtizenlendigi dustntlmektedir (100). Hipotalamik PVN'deki
oksitosinerjik néronlarin dogrudan sakral kordu ayrica orta beyin
periakuaduktal gri cevher ve Barrington cekirdegini (pontin iseme merkezi)
uyararak ereksiyonu kolaylastirdigi distintilmektedir (64). Kanitlar birlikte
ele alindiginda penil ereksiyon sirasinda PVN, VTA, hipokampus ve
amigdala arasinda calisan oksitosin-dopamin devresinin varligindan so6z
edilebilir. Cinsel uyarilma sirasinda VTA, hipokampus ve amigdaladan
salinan oksitosin yoluyla mezolimbik dopamin sisteminin uyarilmasi ile
insertohipotalamik dopamin lifleri sirayla hipotalamusta bulunan MPOA,
SON ve PVNYi aktive eder. Bu noktada hipotalamusta limbik beyin
boélgelerinde ve omurilikte mezolimbik dopamin 6dul yollar1 aktivasyonunda
doruga ulasmasi penil ereksiyon ile sonuclanir. Uygun dokunma, gorsel ve
isitsel uyaran uzerine PVN kaynakli supraspinal ve periferal yolaklar spinal
proerektil merkezde birlesir ve penise noéronal efferentler saglayan kavernéz
sinirdeki otonomik lifleri aktive eder. Spinal korddan gelen entegre ve
koordineli girdi sinyalleri penisin kan ile genislemesini ve penil sertligi

saglar (79).

Saglikli erkeklerde kan dolasimindaki oksitosin seviyeleri cinsel uyarilma,
penil ereksiyon ve ejaklulasyon sirasinda yukselir. Penis sertlesmesi
sirasinda kavern6éz kandaki oksitosin seviyesinin giderek arttigi ancak

sistemik kanda degismedigi oOl¢ctilmuUstir. Bununla birlikte penil
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ereksiyonun sonlanmasi sirasinda kavern6éz kandaki oksitosin seviyeleri
azalirken sistemik kandaki seviyeler artmistir (101). Serum oksitosin
konsantrasyonu mastiirbasyon sirasinda da artar (64). Erkek sicanlarda
periferik veya intraserebroventrikiiler ya da amigdala, hipokampus, VTA,
PVN ve lumbar spinal korda mikroenjeksiyon ile oksitosin uygulamasi penil

ereksiyon ve ciftlesme ile sonuclanir (102).

Dopamin oksitosine benzer sekilde cinsel davranisin ortaya cikmasini
saglayan yolaklar1 aktive etmektedir. Dopamin agonistlerin insanlarda
erektojenik etkiler gosterdigi klinik calismalarda gosterilmistir (103).
Dopamin agonistinin neden oldugu penil ereksiyon, oksitosin reseptor
blokaji ile inhibe olur; ancak oksitosin tarafindan ortaya cikan penis

ereksiyonu, dopamin reseptdr blokaj: ile inhibe olmaz (79).

PDE-5 inhibitorleri periferik etkilidir ve sadece cinsel uyarilma
baslatabilecek hastalarda penil ereksiyon saglar, cinsel uyarilma
saglayamayan dusik arzulu hastalarda penil ereksiyona neden olamazlar.
Bu nedenle psikojenik faktérlerin oldugu hastalarda tedavinin hedefi
psikiyatrik olmalidir. Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklarda
veya PH gibi nérolojik hastaliklarda merkezi dopamin yolaklarinda ciddi
bozulma ve muhtemelen oksitosin nérotransmisyonunda da bozulma
mevcuttur ve bu hastalarda erektil disfonksiyon siklikla saptanmaktadir.
Oksitosin agonistinin gugcli erektojenik etkisi klinik 6ncesi calismalarda
gosterilse de su an icin erektil disfonksiyonda klinik kullanimi yoktur (79).
Intranazal oksitosin verilmesinin insanda antidepresan etkili oldugu
gosterilmistir (104). Intranazal yolla oksitosin uygulanmasi santral etki
olusmasi icin bir secenek olabilir. Erektil disfonksiyonun daha gtivenli ve

etkin tedavisi icin daha fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir.

Ejakulasyon ve orgazm iki ayri olay olmasina ragmen genellikle ayni anda
ortaya cikmaktadir. Ejaktilasyon genital organlarda olurken orgazm
serebral bir olaydir. Kadinda orgazm subjektif bir duyum olarak
algilanirken, erkekte ejakulasyon gibi genital belirtiler olabilen bir duyum
olarak tanimlanmaktadir (99). Ejakulasyon sirasinda noérohipofizden
sistemik dolasima buytuk miktarda oksitosin salinir ve bunun amaci tireme
sistemi kanallarina sperm salinimina yardimci kasilmalari uyarmaktir.

Beyin omurilik sivisinda (BOS) oksitosin konsantrasyonu ejaktilasyondan 5
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dakika sonra ikiye katlanir ve 20 dakika sonra bazal seviyesinin Ui¢ katina
cikar (95). Ejaktilasyon sirasinda ortalama plazma oksitosin miktar
yukselerek yaklasik bes kat artar ve 30 dakika icinde bazal seviyesine geri
duser (105). Santral (beyin ve spinal kord) ve periferik oksitosin reseptor
uyarimi ejaktlasyonu hizlandirmaktadir. Oksitosinin erkek ratlarda
serebral ventriktile verilmesinin ejaktlasyonu hizlandirdigl, ejaktilasyon
stresini ve postejakiilator refraktdér periyodu kisalttign goésterilmistir (99).
Sistemik oksitosin saliniminin baskilanmasinin ejaktilasyonu engelledigi
bulunmamistir, bu da ejaktilasyonun oksitosin tarafindan kontrol
edilmedigini gosterir (106). Bununla birlikte sistemik oksitosin saliniminin
nalokson tarafindan bastirilmasinda erkek gontulltlerde orgazmda azalan
uyarilma ve zevk hissi bildirmistir (107). Hem erkeklerde hem de kadinlarda
orgazm yogunlugunun serum oksitosin seviyeleri ile iliskili oldugu
bulunmustur (108). Ejakiilasyon sirasinda oksitosin saliniminin cinsel
tatminde rol oynayabilecegi dustnutlmektedir. Oksitosin ejaktilasyonu
dogrudan etkilemese de periferik genital organlar tizerine merkezi bir etkisi

vardir (95).

Oksitosin reseptorleri Uireme yolu dokularinda tanimlanmis ve lokalize
edilmistir. Bu, oksitosinin erkek tireme fonksiyonunun anahtar bir parakrin
dizenleyici olarak kabul edilmesi icin 6n kosuldur. Memeli testis, epididim
ve prostatinda oksitosin sentezlenir ve tireme kanallar: icinde peptidin lokal
etkili olmasini saglayan oksitosin reseptér varligina dair kesin kanitlar
vardir (95). In vitro calismalar insan diiz kas penil hticreleri tizerinde de
oksitosin reseptér varligini goéstermistir (109). Oksitosin seminifer
tibtllerin, epididim ve prostat bezinin kontraktilitesini uyarmada parakrin
bir role sahiptir (95). Oksitosin olgun spermatidin Sertoli hticresinden
seminifer tibul icerisine atilmasini ve spermin epididimise tasinmasini
destekler. Kauda epididimisten salinan sperm sayisini, ejakulattaki sivi
hacmini ve sperm konsantrasyonunu arttirir. Oksitosin Leydig hticreleri
tarafindan da lokal olarak turetilir. Bu Uretim Luteinlestirici hormon ve
lipoproteinlerin kontrolti altindadir ve testosteronun ise kontrol Uizerine
etkisi yoktur (110). Iki tarafli olarak PVN’nin kimyasal harabiyetinin
ejakulattaki seminal icerigin agirligini ticte bir oraninda azalttigl goésterilm-

istir (111). Ilginc sekilde oksitosin erkek tireme yollarindaki dokularda 5-
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alfa-redtiktazi induikleyerek testosteronun dihidrotestostona déntsUimunu
arttirmakta ve androjen seviyelerini yukseltmektedir (95). Oksitosin hem
prostat tonusunun korunmasini hem de prostatin bosalma sirasinda
koordineli kasilmalarin1 duzenlemektedir (112). Aslinda oksitosinin
adrenerjik agonistlerden daha gucli bir kasilma aktivitesi indukleyicisi
oldugu bulunmustur (113). Oksitosinin erkek tireme sistemindeki etkileri

Sekil 2.8°de gbsterilmistir (95).
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Sekil 2.8 Erkek tGireme sisteminde oksitosinin parakrin ve otokrin islevleri

Patoloji calismalari PH'de hipotalamusun etkilendigini goéstermistir (64).
PH’de hipotalamusun PVN'sinde oksitosin-immuinoreaktif néron sayisinin
azaldig bildirilmistir (114). Rotenon uygulanarak PH modeli olusturulan bir
calismada sicanlar iki gruba ayrilmis. Bir gruba salin, diger gruba oksitosin
21 gtn boyunca uygulanarak histolojik inceleme ile striatal hiicre sayisi ve
tirozin hidroksilaz miktar1 6lctilmiis. Oksitosin uygulanan grupta saline
kiyasla striatal hiicre kaybinin anlamli 6lctide azaldigi saptanmis. Benzer
sekilde, oksitosin uygulamasinin tirozin hidroksilaz iceren néron kaybini
salin grubuna gore anlamli olarak azalttign goértilmits. Bu calismanin
sonuclarina gore, oksitosin antienflamatuar, antiapoptotik, antioksidan ve

trofik o6zellikleri sayesinde néroprotektif bir ajan olarak etki ederek
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striatumdaki hticre 6lumunu azalttigi saptanmistir. Tim bu bulgular
beraber degerlendirildiginde, hasarli dopaminerjik néronlar striatumda
abartili noéronal osilasyonlar Uretir ve oksitosinin PH’de anormal néronal
aktivite Uzerine bazi inhibe edici etkileri olabilir. Striatal aktivitenin
oksitosin tarafindan nasil degistirildiginin incelenmesi PH tedavi

yaklasimlarina yeni bir alternatif olabilir (115).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA

Bu prospektif calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noéroloji Hareket Bozukluklar: Poliklinigi'nde Hareket
Bozukluklar1 Cemiyeti klinik tan kriterlerine gére PH tanisi ile uygun tedavi
altinda takip edilen HY evre 1 ila 3, 40-75 yas arasinda erkek hastalar
hastane veri sisteminde taranarak belirlendi. Iletisim bilgileri tizerinden
irtibat saglanarak hastalar ile ytuz ylize goértistildi. Gortismede ilk olarak
calisma hakkinda bilgi verilerek calismaya katilmay:r génullti olarak kabul

ettiklerine dair s6zli ve yazili onay alindi.

Ozgecmisinde cinsel fonksiyon bozukluguna sebep olabilecek diyabet,
kontrolstiz hipertansiyon, iki ve Uistti antihipertansif ila¢ kullanimi, koroner
arter hastaligi, serebrovaskuiiler hastalik, bébrek yetmezligi, kronik tikayici
akciger hastaligi, endokrin bozukluklar gibi sistemik hastaliklar, PH disinda
baska norolojik hastalik, noérosirujikal, genitotriner veya pelvik bdlge
ameliyati, prostat veya penil hastalik bulunan hastalar ¢calismaya alinmada.
MMDT 24 ve altinda puan alan ve demans tanisi ile tedavi kullanan
hastalar, psikiyatrik hastalik varhg ve tedavi 6éyktiisti, GDO 11 ve tuzeri
puan almis olanlar calismaya alinmadi. Calisma kriterlerine uygun olan
Parkinson hastalarinin sosyodemografik verileri, hastalik baslangic yasi,
suresi, alt tipi, sikayetlerin baskin oldugu taraf, tedavi stresi, kullandig
ilaclar ve dozlar1 hasta takip formuna kaydedildi. PH klinik 6zellikleri ve
muayene bulgular1 HY 6lcegi, UPDRS ve PHNMS o6lcegi kullanilarak
belirlendi. HY olcegi ile hastaligin klinik evrelemesi yapildi. UPDRS ile
bilissel etkilenim, glnltik yasam aktivitesi, motor bulgular, diskinezi ve
motor dalgalanmalar degerlendirildi. PHNMS o6lcegi ile motor olmayan

bulgular degerlendirildi.
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Yar1 yapilandirilmig cinsellik goértisme formunda hastalarin cinsel
partnerleri ile gunlik hayattaki iliskilerini, cinsel hayatlarini ve
memnuniyetlerini, cinsel birliktelik sikliklarini, cinsellikten bahsederken
doktor muayenesindeki tutumlarini ve hissettiklerini, herhangi bir recete
dis1 ilac ve/veya UuUrtin kullanimini ve PH’nin cinselliklerine etkilerini
bildirmelerini istedik. Hastalardaki cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi
icin Uluslararasi Erektil Islev Formu (UEIF), Erkek Cinsel Saghg Ejakiilator
Disfonksiyon  Sorgulama Formu (EDSF), Prematir Ejaktilasyon
Degerlendirme Anketi (PEDA) ve hipersekstiel bozukluk tani kriterleri
kullanildi. UEIF ile hastalarin son 1 ay icindeki cinsel iliski sayisi, cinsel
istek, arzu ve memnuniyetleri, ereksiyon, bosalma ve orgazm
degerlendirmesi yapildi. EDSF ile hastalarin ejaktilasyon fonksiyonlar:
degerlendirildi. PEDA ile erken bosalma varligi sorgulandi. Son olarak bir
DKB olan ve Parkinson tedavisinde kullanilan ilaclarla da ortaya cikabilen

hipersekstiel bozukluk varligi sorgulanda.

Hastalarin cinsel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi UEIF, EDSF, PEDA
yapilarak elde edilen puanlara gore belirlenmistir. UEIF’de erektil fonksiyon
0-30 puan araliginda, orgazm fonksiyonu 0-10 puan araliginda, cinsel istek
2-10 puan araliginda, cinsel memnuniyet 0-15 puan araliginda ve genel
memnuniyet 0-10 puan aralifinda degerlendirilmistir. UEIF erektil
fonksiyon alaninda 25 puan ve altinda olan hastalar erektil fonksiyon
bozuklugu olan gruba alinirken, puani 26 ve Uzeri olan hastalarda erektil
fonksiyon bozuklugu olmadigi kabul edilmistir. Orgazm fonksiyonu béliim
puani 9 ve altinda olan hastalar orgazmik disfonksiyon grubuna alinirken,
puani 10 olan hastalarda orgazmik fonksiyonlarin normal oldugu kabul
edilmistir. EDSF bosalma fonksiyonunu 1-20 puan araliginda
degerlendirilmistir. Bosalma fonksiyonu 1-15 puan araliginda, bosalma
zorlugu ise 0-5 puan araliginda degerlendirilmistir. Bosalma zorlugu 4 puan
ve altinda olan hastalar bosalma zorlugu olan gruba alinirken, puani 5 olan
hastalarda bosalma zorlugu olmadigi kabul edilmistir. Premattr
ejaktilasyon varliginin tespiti icin yapilan ankette PEDA 9 puan ve Ustlinde
olan muhtemel ve kesin prematlir ejaktilasyona sahip hastalar erken

bosalma sorunu olan gruba alinirken, 8 puan ve altinda olan hastalarin
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erken bosalma sorunu olmadigi kabul edilmistir. Cinsel istek
degisikliklerine ve cinsel zorlanmaya ait veriler PHNMS 6lcegi 18. ve 19.
sorulara verilen cevaplardan elde edilmistir. Hipersekstalite varligi icin

DSM-5 tani kriterleri kullanilmistir.

Hastalarda oksitosin diizeyi saptanmasi icin sabah saat 8-9 arasinda jelli
tiipe 3ml vendz kan érnegi alindi. Ornekler tiipe alindiktan sonra 30 dakika
icerisinde 2-8°C’de 1000xg'de 15 dakika santrifijlendi. Tupln uUst
kismindaki sUpernatant topland: ve sogutularak hazir olarak bekletilen
eppendorf tuplerine aktarildi ve analizine kadar -80°C’de muhafaza
edildiler. Tim numuneler alindiktan sonraki 1 ay icinde Oxytocin ELISA kit
(Elabscience Biotechnology Inc, ELISA, Catalog No: E-EL-0029, Teksas,
ABD) kullanilarak analiz edildi.

Etik kurul onayr Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nden alindi (Ek 1). Turkce gtvenirlik ve gecerligi olan
tim olcekler, ayni klinisyen tarafindan Parkinson hastalarina yuz yuze
gorisme yoluyla doldurulmustur. Calisma icin hastalar “Katilimcilar igin

Bilgi ve Olur Formu”nu (Ek 2) okuyup, kabul edip imzaladilar.

UYGULANAN OLCEKLER VE ANKETLER

Mini Mental Durum Testi (MMDT): ilk kez Folstein ve ark. tarafindan
1975 yilinda yayinlanmistir (116). Yashlarin, 6zellikle de deliryumda olan
ve/veya demansli yaslilarin muayenesinde uygulamasi kisa suren bir
biligssel degerlendirme araci olarak Uretilmistir. Test, klinik sendromlarin
ayrilmasi agisindan sinirh bir 6zgulliige sahip olmakla birlikte, global olarak
bilissel duzeyin saptanmasinda kullanilabilecek, kisa, kullanish ve
standardize bir metottur. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama,
hatirlama ve lisan olmak Uizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir
maddeden olusmakta ve toplam puan olan 30 TUzerinden
degerlendirilmektedir. Ulkemizde hafif ve orta diizeyde demans icin kesme

puani 24 olarak hesaplanmistir (117) (Ek 3).

Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO): Olcek 1983 yilinda Yesavage ve ark.
tarafindan gelistirilmis olup Turkce gecerlik ve glvenirligi 1997 yilinda
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Ertan ve ark. ve Sagduyu tarafindan yapilmistir (118,119). Otuz maddeden
olusan o6lcekte yanitlar evet-hayir seklinde 6z bildirim olarak verilmektedir
ve kesme puani 13/14'tir. 0-11 aras1 puanlar "depresyon yok"; 11-14 arasi
puanlar "olasi depresyon"; 14 ve Uzeri puanlar "kesin depresyon" olarak
kabul edilmektedir. Olcekteki maddeler duygulanimda azalma, benlik
algisinda zayiflama, motivasyon azligi, gelecek yerine gecmise ilgi, bilissel
sorunlar, obsesif oOzellikler ve ajitasyon gibi baslklar altinda

nitelendirilebilir (120) (Ek 4).

Hoehn ve Yahr (HY) Olgegi: i1k olarak 1967 yilinda PH ilerleyisini 5 evrede
incelemek Uzere yaymnlanmistir (121). GuUnumuzde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.
Semptomlar hafiftir.

Evre 2: ki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma gticliikleri,
aksiyel rijidite, 6ne egilmis postlr, yavas veya ayagini strlyerek yurime ve
genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek basimma postural
anormallikler. Minimal 6ztrltltik bulunabilir.

Evre 3: Hastada denge bozukluklar: vardir, ancak hasta tim aktivitelerini
bagimsiz olarak yapabilir. Orta dlizeyde fonksiyon bozuklugu mevcuttur.
Evre 4: Hasta gunltik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima
ihtiya¢ duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin ézurlialuk.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.

Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (Unified PD Rating
Scale-UPDRS): ilk olarak Fahn ve ark. tarafindan 1987'de gelistirilmistir
(122). PH icin en yaygin kullanilan klinik derecelendirme o6lcegi haline
gelmistir. Hastalik siddeti, ila¢ tedavisi veya yastan bagimsiz olarak tim
hastalarda kullanilabilecek kapsamli, pratik ve uygulamasi kolay bir
Olcektir. UPDRS o6lcegi yillardir cesitli tibbi kuruluslar tarafindan
degistirilmistir. UPDRS glincellenmis versiyonu MDS tarafindan
hazirlanmis ve 4 bolimden olusmaktadir: Bolim I:. distnce, davranis,
duygulanim gibi motor olmayan bulgulari (muayene ile degerlendirilen 6
madde ve hastanin kendisini degerlendirdigi 7 madde); boélum II: ginltik

yasam deneyimlerinin motor yonleri (hastanin kendisini degerlendirdigi 13

48



Gerec ve Yontem

madde); bélum III: motor muayenesi (konum ve lateralizasyona goére 18
madde); bolim IV: motor komplikasyonlar (diskinezi icin 3 madde ve motor
dalgalanma icin 3 madde) (123). Her bir madde O (semptom ya da bulgu
yok) ile 4 (semptom ya da bulgu olabilecek en siddetli halinde) arasinda
degerlendirilir. Olcekte alinan puan arttikca dizabilite artar (Ek 5).

Parkinson hastaligi Non-Motor Semptom Olcegi (PHNMS): PHnin motor
olmayan bulgularini sorgulayan bir 6lcektir. 30 sorudan ve 9 alt bolimden
olusmaktadir. Olgcekteki sorulara evet ve hayir olarak iki sekilde yanit
verilebilmektedir. Alt bolimleri gastrointestinal, Uriner, cinsel fonksiyon,
kardiyovasktiiler/diisme, dikkat/bellek, algi problemleri, duygudurum,
uyku ve digerden olusmaktadir. Puan araligi 0-30 olup NMS yok (0O puan),
hafif (1-5 puan), orta (6-9 puan), agir (10-13 puan), ¢cok agir (214 puan)
olarak degerlendirilir (Ek 6).

Uluslararas: Erektil islev Formu (UEIF): Rosen tarafindan gelistirilen bir
sorgulama anketidir (124). Bu anket ile katiimcilarin erektil fonksiyon,
orgazmik fonksiyon, cinsel istek, cinsel iliski doyumu ve genel memnuniyet
durumunu belirleyen 15 soru sorulur ve alinan cevaplara gére bu 5 farkh
cinsel fonksiyon bélimi puanlanmistir. UEIFnin Turkceye terclime
edilmesi ve validasyonu 2002 yilinda Androloji Dernegi tarafindan
yapilmistir (125). Bu anketin erektil fonksiyonu sorgulayan 1, 2, 3, 4, 5 ve
15. sorularina verilen cevaplar ile elde edilen erektil fonksiyon boélim
puanina gore ciddi (0-10 puan), orta (11-16 puan), hafif-orta (17-21 puan),
hafif (22-25 puan), erektil disfonksiyon yok (26-30 puan) olarak bes
kategoride incelenir (Ek 7).

Erkek Cinsel Saglhig: Ejakiilator Disfonksiyon Sorgulama Formu (EDSF):
2007 yilinda Rosen ve ark. tarafindan 25 maddelik Erkek Cinsel Saglik
Anketinden kisaltilarak 4 sorudan olusan EDSF olusturulmustur. Bu anket
son 4 hafta icinde erkegin bosalmas: ile ilgili 3 soru (1-15 puan) ve
bosalmaktan aldig zevkle ilgili 1 soru (0-5 puan) icermektedir. Bu oOlcekten

alinan yanitlarla ejakiilasyon fonksiyonlar: degerlendirilebilir (126) (Ek 8).

Prematiir Ejakiilasyon Degerlendirme Anketi (PEDA): Bu kisa anket

klinik calismalarda prematiir ejaktilasyon tanisini standartlastirmak icin
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2007 yilinda Symonds ve ark. tarafindan gelistirilmis ve dogrulanmistir
(127). Turkce tercimesi ve validasyonu Serefoglu ve ark. tarafindan
yapilmistir. Bu 5 sorudan olusan form, cinsel faaliyet sirasinda cok cabuk
bosalma sorunu yasiyor olabilecek erkekleri ayirt edebilmeye yardimci olan
bir tarama testidir (128). Sorulara verilen cevaplardan elde edilen puana
gore prematir ejakilasyon yok (0-8 puan), muhtemelen prematir
ejakuilasyon (9-10 puan), prematir ejakilasyon var (11-20 puan) Uc¢

kategoride incelenir (Ek 9).

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Bu tani: yonteminde
duvarlar ilgili antijene kars: 6zgll antikorla kapli plastik mikrotitrasyon
plaklar1 kullanilir. Hasta serumu bu plaklarin cukurcuklarina inktibe edilir
ve serumda antijen varsa cukurcuklarin duvarindaki antikora baglanir.
Plaklardaki cukurlar yikanarak bagli olmayan antikorlar uzaklastirilir
ardindan antijenin farkli bir epitopu icin enzimle isaretli ilk antikordan
farkli ikinci bir antikor ilave edilir. Inkiibasyondan sonra cukurlar tekrar
yikanarak tiim baglanmamis antikorlar uzaklastirilir. Ikinci antikora
substrati ortamda bulundugunda renkli bir Urtin olusturan bir enzim
baglanir. Rengin yogunlugu baglanan antijenin miktariyla orantilidir (129).
Olusan rengin yogunlugu spektrofotometrik olarak o6lctilir. Oksitosin igin
450nm dalga boyu kullanilir. Numuneler icindeki oksitosin konsantrasyonu
daha sonra numunelerin optik yogunluk standart egrisi ile karsilastirilarak

belirlenir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 25 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) ile yapildi. Normal dagilim varligi
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici
istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, normal dagilan strekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan surekli
degiskenler icinse ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak sunuldu. Capraz
tablolarda kategorik degiskenlerin dagilimi Ki-kare ya da Fisher kesin-
kikare testleri ile karsilastirildi. Strekli degiskenlerin iki bagimsiz grup

aras1 karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi ya da Mann-Whitney U
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testi, coklu bagimsiz grup arasi karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda
Kruskal Wallis testi, bagimli grupta karsilastirilmasinda ise bagimlh
gruplarda t testi ya da Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon analizinde
Pearson korelasyon testi kullanildi. Iki yénlii olarak p degerinin <0.05

oldugu sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Parkinson hastaligi tanisi ile takip ve tedavi edilen, stabil cinsel partnere
sahip 60 erkek hastanin yas ortalamas: 61.53 + 8.23 yildi. Hastalarin
medeni durumu; 11 (%1.7) bekar, 1’inin (%1.7) esi 6lmus, 11 (%1.7) nisanly,
57’si (%995) evliydi. 59 hastanin 31’1 (%52.5) gérticti usulu ile, 28% (%47.5)
ask evliligi ile evlenmisti. Hastalarin egitim sutiresi ortalamas: 8.68 = 4.53
yildi. Hastalarin 17’si (%28.3) yuksek, 27’si (%45) orta, 16’s1 (%26.7) dusuk
sosyoekonomik duruma sahipti. Hastalarin 42°si (%70) emekli, 10’u (%16.7)
tam gun, 7’si (%11.7) yarim gun calisirken, 11 (%1.7) herhangi bir iste
calismiyordu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Parkinson hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri

Degiskenler Parkinson hastalar: (n=60)
Erkek cinsiyet?® 60 (%100)
Yas (yil)° 61.53 £ 8.23
Sag el dominansi1? 57 (%95)
Egitim siiresi (yil)b 8.68 £4.53
Medeni hal®

Evli 57 (%95)
Bekar 1 (%1.7)
Dul 1 (%1.7)
Nisanl 1 (%1.7)
Evlenme sekli?

Gorticti usula 31 (%52.5)
Ask evliligi 28 (%47.5)
Sosyoekonomik durum?

Dusuk 16 (%26.7)
Orta 27 (%45)
Ytuksek 17 (%28.3)
Calisma durumu?

Tam glin 10 (%16.7)
Yarim giin 7 (%11.7)
Emekli 42 (%70)
Calismiyor 1 (%1.7)
Viicut kitle indeksib 27.87 £ 3.89

an (%)
bortalama = SS

Kisaltmalar: VKI, viicut kitle indeksi
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4.2. KLINIiK VERILER

Calismaya dahil olan hastalarin hastalik baslangic yas ortalamas: 53.17 *
9.61 yildi. Hastalik sliresi ortalamasi 8.55 = 5.08 yil iken tedavi suresi
ortalamas1 7.88 + 5.11 yil saptandi. 28 (%46.7) hasta tremor baskin klinige
sahipken 32 (%53.3) hastada akinetik rijid tip baslangicliydi. Sikayet baskin
taraf; 35 (%58.3) sag, 25 (%41.7) soldu. Gunliuk levodopa esdeger doz
ortalamasi 874.18 + 465.17 mg hesaplandi (130). Dopamin agonisti tedavisi
kullanan 51 (%85) hasta mevcuttu. 2 (%3.3) hastada antiparkinson ila¢
kullanimi yoktu. 5 (%8.3) hastada DBS mevcuttu. Hastalarin HY evrelemesi;

31 (%51.7) evre 1, 20 (%33.3) evre 2, 9 (%15) evre 3’tU.

Tablo 4.2 Parkinson hastalarinin MMDT, GDO, PHNMS, UPDRS toplam puan ve
alt boliim puanlari ortalamalari

Degiskenler Parkinson hastalart (n=60)
MMDT puan? 27.93 £ 1.90
Oryantasyon 9.82 + 0.50
Kayit hafizas: 2.98 +£0.13
Dikkat ve hesaplama 4.53+£0.79
Hatirlama 2.05+0.91
Lisan 8.57 £ 0.50
PHNMS o6lcek puan2 7.9 1422
Gastrointestinal 1.97 £ 1.31
Uriner 0.85+0.73
Cinsel fonksiyon 1+0.78
Kardiyovasktler/dtsme 0.37 £ 0.58
Dikkat/bellek 0.58 £ 0.79
Alg1 problemleri 0.08 £ 0.28
Duygudurum 0.45 + 0.56
Uyku 1.68+1.11
Diger 0.92 £ 0.83
PHNMS o6lcek siddet?

Yok (0) 1 (%1.7)
Halfif (1-5) 19 (%31.7)
Orta (6-9) 21 (%395)
Agir (10-13) 12 (%20)
Cok agir (214) 7 (%11.7)
UPDRS toplam puan? 17.12 £ 10.66
UPDRS bélim I 1.63 +£1.71
UPDRS béltm 11 4.13 £ 2.96
UPDRS bolum III 10.38 £ 7.07
UPDRS boélim IV 0.92 £ 2.34

a ortalama + SS
bn (%)
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Kisaltmalar: MMDT, Mini-Mental durum testi; PHNMS, PH nonmotor semptom 6lcegi; UPDRS, Birlesik
PH degerlendirme 6lcegi

Parkinson hastalarinin MMDT puan ortalamas: 27.93 + 1.90 saptand:.
MMDT sekil kopyalama 34 (%56,7) hastada basarili, 26 (%43.3) hastada
basarisizdi. GDO puan ortalamasi 5.27 * 3.54 saptandi. PHNMS 6lcegi
puan ortalamas: 7.9 = 4.22, cinsel fonksiyon bélim ortalamasi1 1 £ 0.78
saptandi. UPDRS toplam puan ortalamasi 17.12 £ 10.66 saptand:1 (Tablo
4.2).

4.3. CINSEL FONKSiIiYON DEGERLENDIRME VERILERI

Calismaya katilan hastalarin 18’ (%30) cinsel istekte artis, 140 (%23.3)
cinsel istekte azalma, 28’ (%46.7) cinsel istekte degisim olmadigini bildirdi.
Cinsel iliskiye girmekte zorlanma 28 (%46.7) hastada vardi. Calismanin

yapildig: sirada 7 (%11.7) hastada hipersekstialite saptand: (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Parkinson hastalarinda cinsel istek degisimi ve cinsel zorlanma, durtti
kontrol bozuklugu ve hipersekstialite varliginin say1 ve ytizdeleri

Degiskenler, n (%) ‘ Parkinson hastalar: (n=60)
Cinsel istekte degisim

Degisim yok 28 (%46.7)
Istek artisi 18 (%30)
Istek azalmasi 14 (%23.3)
Cinsel zorlanma

Var 28 (%46.7)
Yok 32 (%53.3)
DKB oykiisii 15 (%295)
DKB é6ykiisii tipi

Hiperseksualite 12 (%20)
Alisveris 4 (%6.7)
Kumar 1 (%1.7)
Balik yakalama 1 (%1.7)
Hiperseksiialite 7 (%11.7)

Kisaltmalar: DKB, durtt kontrol bozuklugu

Calismaya katilan 60 erkek Parkinson hastasinin tamaminin stabil cinsel
partneri vardi. 37 (%61.7) hasta partnerleriyle guinlik hayatta
anlagsmalarini iyi, 22 (%36.7) hasta orta, 1 (%1.7) hasta koétd olarak
degerlendirirken, cinsel hayatlarini 13 (%21.7) hasta iyi, 27 (%45) hasta
orta, 20 (%33.3) hasta koti olarak degerlendirmistir. 30 (%50) hasta son bir
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haftada icerisinde partneri ile cinsel birliktelik yasarken 18 (%30) hastanin
son cinsel birlikteliginin Uzerinden bir aydan fazla stire gec¢misti. Cinsel
iliski sikligi; 11 (%18.4) hastada haftada birden fazla, 32 (%53.3) hastada
haftada bir veya birden az, 17 (%28.3) hastada ayda sifir bulunmustur.
Muayene sirasinda doktor tarafindan sorgulanmazsa cinsellik ile ilgili
sikayetimi “anlatmam” diyen 20 (%33.3) hasta iken doktor tarafindan
sorgulansa da “anlatmam” diyen 1 (%1.7) hasta saptanmistir. Hastalarin
16’s1 (%26.7) muayene sirasinda cinsellik ile ilgili sikayetinden bahsederken
kendini rahatsiz hissettigini bildirmistir. Muayene eden doktorun kadin
olmas1 cinsellik ile ilgili sikayetinizi anlatmanizi etkiler mi sorusuna
hastalarin 27’si (%45) “evet etkiler” cevabini vermistir. 27 (%45) hasta
partneriyle cinsel birliktelik sirasinda sikinti cektigini bildirmistir. 28
(%46.7) hasta partnerinin cinsel sorunu oldugunu bildirmistir. 13 (%21.7)
hasta cinsellik icin recete dis1 ila¢c ya da tirtin kullandigini, 26 (%43.3) hasta
PH tanisi aldiktan sonra herhangi bir dénemde cinsel arzu ve
davranislarinda artma oldugunu bildirmistir. 24 (%40) hasta cinsel iliskisini
etkileyen PH kaynakli durum olmadigini bildirirken, 18 (%30) hasta hareket
yavashginin, 14 (%23.3) hasta kas eklem sertliginin, 9 (%15) hasta
titremenin, 9 (%15) hasta isteksizligin, 7 (%11.7) hasta motivasyon
azliginin, 4 (%6.7) hasta konsantrasyon gucliglintin, 3 (%5) hasta
dengesizligin, 2 (%3.3) hasta salya akmasinin, terlemenin, inkontinansin, 1
(%1.7) hasta bas doénmesinin, donmanin, uyuyakalmanin cinsel iligkisini

etkiledigini bildirmistir.

Parkinson hastalarinin UEIF alt béliim puan ortalamalar; erektil fonksiyon
19.05 £ 6.61, orgazm fonksiyonu 8.25 * 2.38, cinsel istek 7.23 = 2.07,
cinsel memnuniyet 8.17 £ 3.56, genel memnnuniyet 5.90 £ 2.30 saptandi.
UEIF puanina goére 14 (%23.3) hastanin erektil disfonksiyonu yoktu, 8
(%13.3) hastanin hafif, 16 (%26.7) hastanin hafif-orta, 17 (%28.3) hastanin
orta, 5 (%8.3) hastanin ciddi siddette erektil disfonksiyonu saptandi. EDSF
toplam puan ortalamasi 15.52 = 4.06 saptandi. EDSF alt bélim puan
ortalamalari; bosalma fonksiyonu 11.50 + 3.21, bosalma zorlugu 4.02 *
1.27 saptandi. EDSF’de 20 tam puan alan ve bosalma fonksiyonunda
herhangi bir problem belirtmeyen 10 (%16.7) hasta mevcuttu. PEDA puan
ortalamasi 5.75 + 4.35 saptandi. PEDA puanina gore 44 (%73.3) hastanin
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erken bosalmasi yoktu, 7 (%11.7) hastada muhtemel erken bosalma, 9

(%15) hastada kesin erken bosalma saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Parkinson hastalarinin UEIF, EDSF, PEDA toplam puan ve alt béltiim
puanlari ortalamalari

Degiskenler Parkinson hastalart (n=60)
UEIF toplam= 51.75 + 15.32
UEIF erektil fonksiyon2 19.05+£6.61
UEIF orgazm fonksiyonus= 8.25+ 2.38
UEIF cinsel istek? 7.23 £ 2.07
UEIF cinsel memnuniyet?2 8.17 + 3.56
UEIF genel memnuniyet? 5.90 = 2.30
UEIF erektil disfonksiyon siddeti®

Yok (26-30) 14 (%23.3)
Hafif (22-25) 8 (%13.3)
Hafif-orta (17-21) 16 (%26.7)
Orta (11-16) 17 (%28.3)
Ciddi (0-10) 5 (%8.3)
EDSF toplam? 15.52 £ 4.06
EDSF toplam bosalma problemi®

Var (1-19/20) 50 (%83.3)
Yok (20/20) 10 (%16.7)
EDSF bosalma fonksiyonu= 11.50 £ 3.21
EDSF bosalma fonksiyonu problemi®

Var (1-14/15) 49 (%81.7)
Yok (15/15) 11 (%18.3)
EDSF bosalma zorlugu2 4.02+1.27
EDSF bosalma zorlugu problemi®

Var (0-4/5) 29 (%48,3)
Yok (5/5) 31 (%51.7)
PEDA=2 5.75+4.35
PEDA erken bosalma varligi®

Erken bosalma Yok (0-8) 44 (%73.3)
Erken bosalma Muhtemel (9-10) 7 (%11.7)
Erken bosalma Var (11-20) 9 (%15)

a ortalama + SS
bn (%)

Kisaltmalar: UEIF, Uluslararasi erektil iglev formu; EDSF, Erkek cinsel saghg ejaktlatér disfonksiyon

sorgulama formu; PEDA, Premattir ejaktilasyon degerlendirme anketi
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4.4. SERUM OKSITOSIN DUZEYI VERILERI

Calismaya katilan ve kan Ornegi vermeyi kabul eden 50 hastanin serum
oksitosin duizeyi ortalamasi 798.06 * 428 pg/mL; ortanca degeri 707.46;
minimum ve maksimum degeri 265.41-2454.92; 1. ve 3. ceyreklik degeri
507.89-903.15 hesaplandi.

4.5. KORELASYON VERILERI

Korelasyon analizlerinde hastalik baslangic yasiyla EDSF bosalma zorlugu
bolim puani arasinda pozitif yénde zayif derecede anlamli korelasyon vardi
(r=0.322, p=0.012). Hastalik suresiyle EDSF toplam puan arasinda zayif
derecede, bosalma zorlugu boélim puani arasinda orta derecede anlaml
negatif ydénde korelasyon vardi (siraswyla r=-0.321, p=0.012; r=-0.441,
p<0.001). Gunltuk levodopa esdeger doz ile EDSF bosalma zorlugu bélim
puani arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon vardi (r=-

0.344, p=0.007).

PHNMS 6lcegi toplam puaniyla UEIF erektil fonksiyon, orgazm fonksiyonu,
cinsel memnuniyet puanlar1 arasinda zayif derecede; EDSF toplam puan
arasinda negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon vardi (sirasiyla r=-
0.290, p=0.025; r=-0.321, p=0.012; r=-0.275, p=0.033; r=-0.404, p=0.001).
PHNMS 6lcegi cinsel fonksiyon béliim puani ile UEIF orgazm fonksiyonu,
cinsel istek, genel memnuniyet puanlar1 arasinda zayif derecede; erektil
fonksiyon ve cinsel memnuniyet puanlar1 arasinda orta derecede anlaml
negatif ydnde korelasyon vardi. PHNMS cinsel fonksiyon bélimu ile PEDA
puani arasinda pozitif yonde zayif derecede anlamli korelasyon vardi
(sirasiyla r=-0.346, p=0.007; r=-0.262, p=0.043; r=-0.378, p=0.003; r=-0.433,
p<0.001; r=-0.458, p<0.001; r=0.334, p=0.009) (Tablo 4.5).

UPDRS toplam puaniyla EDSF toplam puani arasinda negatif yonde zayif
derecede anlamli korelasyon vardi (r=-0.264, p=0.041). UPDRS boélum I
puaniyla UEIF genel memnuniyet puani arasinda negatif yénde zayif
derecede anlamli korelasyon vardi (r=-0.260, p=0.045). UPDRS bélum II

puaniyla UEIF orgazm fonksiyonu puani, EDSF toplam puani arasinda
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negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon vard: (sirasiyla r=-0.269,

p=0.038; r=-0.295, p=0.022) (Tablo 4.5).

Korelasyon analizlerinde serum oksitosin diizeyi ile PHNMS, UPDRS, HY
olcegi, UEIF, EDSF ve PEDA puanlarnn arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Hasta degerlendirme 0&lgeklerinin birbiri ve oksitosin ile korelasyonu

NMS NMS UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS | UEIF | UEIF | UEIF | UEIF | UEIF EDSF | PEDA oT
cinsel | toplam | 1 1l v | 1 11 \Y \Y
NMS 1
NMS .267 1
cinsel *
UPDRS 431 -.022 1
toplam el
UPDRS 752 127 491 1
I ** **
UPDRS 481 .037 .834 .382 1
” *k *k *k
UPDRS .236 -.037 .897 .283 .610 1
”I ** * *%k
UPDRS .094 -.102 438 .145 435 .109 1
IV *x *%k
UEIF -.290 -.443 -.042 -.165 -.116 .022 -.013 1
I * *k
UEIF -321 -.346 -.195 -.194 -.269 -113 -.075 .702 1
” * *k * Kk
UEIF -.085 -.262 -.118 -.081 -.036 -.165 .057 .326 .325 1
”I * * *
UEIF -.275 -.458 -137 -.199 -.197 -.110 .083 772 .595 441 1
IV * *% Kk Kk Kk
UEIF -.246 -.378 -.178 -.260 -.080 -.146 -.068 617 522 493 761 1
V *% * Kk Kk Kk *k
EDSF -.404 -.241 -.264 -.222 -.295 -171 -.154 .654 .805 .282 461 437 1
** * * Kk Kk * *% *%
PEDA 167 .334 .027 .143 .045 -.009 .010 -470 -378 -.253 -.390 -374 -.287 1
*% Kk Kk *k *k *
oT -179 -.074 .013 -.144 .029 123 -.234 227 .065 -.012 120 21 157 -.146 1
*p<0.05
**p<0.01

Kisaltmalar: NMS, PH non-motor semptom Olcegi; NMS cinsel, PH non-motor semptom o6lcegi cinsel
fonksiyon bolimi; UPDRS, Birlesik PH degerlendirme 6lgegi; UPDRS toplam, Birlesik PH degerlendirme
6lcegi toplam puan; UEIF I, erektil; UEIF II, orgasm; UEIF III, cinsel istek; UEIF IV, cinsel memnuniyet;
UEIF V, genel memnuniyet; EDSF, Erkek cinsel saghg ejaktilatér disfonksiyon sorgulama formu; PEDA,

Prematur ejaktilasyon degerlendirme anketi; OT, oksitosin
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4.6. GRUP ANALIZLERI

Parkinson hastalar1 hastalik stiresine gore incelendiginde UPDRS toplam
puani ve HY Olgegi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p=0.027; p=0.025). Hasta degerlendirilmesinde
kullanilan cinsel fonksiyon degerlendirme 6lcek puanlar: ve serum oksitosin

diizeyi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Hasta degerlendirme 6lceklerinin hastalik stiresine gore karsilastirmasi
ve p degerleri

Hastalik siiresi (ytl)
Degiskenler | 0-5 yul 6-10 yul 211 yul P
n=23 n=19 n=18

MMDT 28 (27-29) 28 (27-30) 29 (26.5-30) 0.585
GDO 5 (3-8) 5 (3-7) 4 (1-9) 0.925
PHNMS 6 (5-8) 6 (5-11) 10 (5.75-13.25) 0.091
UPDRS 12 (6-19) 14 (8-22) 22,5 (12-33.29) 0.027*
HYS 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-3) 0.025*
UEIF I 19 (18-26) 16 (12-26) 19 (14.75-22.25) | 0.364
UEIF II 9 (8-10) 10 (8-10) 8 (6-9) 0.097
UEIF III 7 (6-9) 8 (7-9) 8 (4.75-9.25) 0.786
UEIF IV 10 (8-11) 10 (6-11) 7 (6-9.5) 0.351
UEIF V 7 (4-8) 7 (4-8) 5 (3.75-8) 0.261
EDSF 18 (15-19) 16 (14-18) 15.5(9.75-18.25) | 0.473
PEDA 4 (2-8) 5(2-9) 6 (3-10.25) 0.434

Kisaltmalar: MMDT, Mini-Mental durum testi; GDO, Geriatrik depresyon 6lcegi; PHNMS, PH nonmotor
semptom é&lcegi; UPDRS, Birlesik PH degerlendirme 6lcegi; HYS, Hoehn ve Yahr dlcegi; UEIF I, erektil;
UEIF 11, orgasm; UEIF III, cinsel istek; UEIF IV, cinsel memnuniyet; UEIF V, genel memnuniyet; EDSF,
Erkek cinsel saghg ejaktlatéor disfonksiyon sorgulama formu; PEDA, Prematir ejaktilasyon

degerlendirme anketi

Muayene bulgular: tek tarafli olan 31 (%51.7) hasta ile muayene bulgular:
cift tarafli olan 29 (%48.3) hasta gruplar karsilastirildiginda PHNMS puani,
UPDRS puani, UEIF orgazm fonksiyonu puani, UEIF genel memnuniyet
puant ve EDSF toplam puani arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmistir. Cift tarafli bulgular: olan hastalarda ortanca PHNMS puani ve

UPDRS puani daha ytiksek; UEIF orgazm fonksiyonu puani, UEIF genel
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memnuniyet puani ve EDSF toplam puani daha dustk bulunmustur

(sirasiyla p=0.007, p<0.001, p=0.03, p=0.042, p=0.028) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Hasta degerlendirme 6lceklerinin HY evresine gore karsilastirmasi ve p

degerleri
Degiskenler | Tek tarafli bulgu Cift tarafli bulgu P
n=60 (evre 1) n=31 (evre 2-3) n=29
MMDT 28 (28-30) 28 (25-29.5) 0.190
GDO 4 (2-6) 5 (3-8) 0.173
PHNMS 6 (4-8) 9 (6-12) 0.007
UPDRS 9 (6-13) 23 (19-33.5) <0.001
UEIF I 20 (15-206) 17 (14.5-22.5) 0.152
UEIF II 10 (8-10) 8 (6.5-10) 0.03
UEIF 11 8 (6-9) 7 (5-8.5) 0.23
UEIF IV 9 (7-11) 8 (5.5-10) 0.058
UEIF V 8 (4-8) 5 (38.5-7.9) 0.042
EDSF 18 (15-19) 16 (12-18) 0.028
PEDA S (2-8) 5 (2.5-10.5) 0.313

Kisaltmalar: MMDT, Mini-Mental durum testi; GDO, Geriatrik depresyon 6lcegi; PHNMS, PH nonmotor
semptom é&lcegi; UPDRS, Birlesik PH degerlendirme 6lcegi; HYS, Hoehn ve Yahr dlcegi; UEIF I, erektil;
UEIF II, orgasm; UEIF III, cinsel istek; UEIF IV, cinsel memnuniyet; UEIF V, genel memnuniyet; EDSF,

Erkek cinsel sagh@ ejaktlatér disfonksiyon sorgulama formu; PEDA, Premattr ejaktilasyon

degerlendirme anketi

Dopamin agonisti kullanan hastalarin %13,7’sinde (n=7) hipersekstalite
saptanirken, kullanmayan hastalarda hipersekstialite saptanmamistir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.58).

Hastalar cinsel istek degisimine gore incelendiginde MMDT puani, UEIF
erektil fonksiyon puani, UEIF orgazm fonksiyonu puani, UEIF cinsel istek
puani, UEIF cinsel memnuniyet puani, UEIF genel memnuniyet puani,
PEDA puani, erektil disfonksiyon varligl ve prematur ejaktilasyon varlig: icin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0.008, p=0.032, p=0.049, p<0.001, p=0.04, p=0.018, p=0.015, p=0.043,
p=0.001) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 Yas, hasta degerlendirme o6lcekleri ve oksitosin dlizeyinin cinsel istek
degisimi ve cinsel zorlanmaya gore karsilastirmasi ve p degerleri

Cinsel istek degisim

Cinsel zorlanma

Degiskenler | Yok Azalma Artma P Yok Var P

n=60 n=28 n=14 n=18 n=32 n=28

Yas 62 63,5 59,5 0.413 60 (57-68) 63 (56.5-66) 0.598
(58-67.75) (56-71.25) (54.25-67)

MMDT 28 27 29 0.008 29 (27.25-30) | 28 (27-29) 0.118
(26.25-30) (26.5-28) (28-30)

GDO 5 5 5 0.997 4.5 (1.25-7) 5.5 (3-8.79) 0.136
(2.25-7.75) (1.75-7.5) (2.5-8.25)

PHNMS 6 7 8 0.309 7 (4.25-8) 8 (5-12) 0.166
(4.25-8.75) (5-14) (5.75-10.25)

UPDRS 16,5 13,5 16 0.955 16 (8-22.75) 15 (8.25- 0.964
(8-21.75) (7.5-22.5) (11.25-25.25) 23.5)

HYS 1(1-2) 2 (1-2) 1.5 (1-2.25) 0.369 1(1-2) 2 (1-2) 0.457

UEIF I 22 16 19.5 0.032 23.5 (17.5- 16 (12-19) <0.001
(15-26) (13.75-18.25) | (14.5-26.25) 27)

UEIF II 10 8 9 0.049 10 (9-10) 8 (6-9) <0.001
(8-10) (6-9.25) (7.75-10)

UEIF III 7.5 5,5 9 <0.001 | 8 (7-9) 6 (5-8) 0.001
(6.25-8.75) (3-6.25) (8-10)

UEIF IV 10 6 8,5 0.040 10.5 (9-12) 6 (5-8.75) <0.001
(8-11) (5.25-9) (6.75-12)

UEIF V 6 4 8 0.018 8 (6-8) 4 (3-5.75) <0.001
(3-8) (3-5.5) (4.75-8)

EDSF 17 14 17,5 0.167 18 (15-20) 15.5 (11.25- 0.005
(14.25-18) (10.75-18) (14-20) 17.75)

PEDA 3,5 9 5,5 0.015 3 (2-8) 6.5 (3.25- 0.039
(2-6) (4.75-11) (2-8.25) 10.5)

ED var 19 14 13 0.043 18 (%56.3) 28 (%100) <0.001
(%67.9) (%100) (%72.2)

PE var 3 9 4 0,001 6 (%18.8) 10 (%35.7) 0.138
(%10.7) (%64.3) (%22.2)

Oksitosin* 709.8 689.7 (452.9- | 705.1 (511.5- | 0.986 689.2 717.1 0.930

(pg/ml) (507.2- 1084.8) 786.8) (484.9- (589.7-806.6)
910.3) 1091.6)

Kisaltmalar: MMDT, Mini-Mental durum testi; GDO, Geriatrik depresyon 6lgegi; PHNMS, PH nonmotor

semptom o&lcegi; UPDRS, Birlesik PH degerlendirme 6lcegi; HYS, Hoehn ve Yahr élcegi; UEIF I, erektil;

UEIF 11, orgasm; UEIF III, cinsel istek; UEIF IV, cinsel memnuniyet; UEIF V, genel memnuniyet; EDSF,

Erkek cinsel

degerlendirme anketi; ED, erektil disfonksiyon; PE, premattr ejaktilasyon, *n=50

saghgl
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Hastalar cinsel zorlanmaya goére incelendiginde UEIF erektil fonksiyon
puani, UEIF orgazm fonksiyonu puani, UEIF cinsel istek puani, UEIF cinsel
memnuniyet puani, UEIF genel memnuniyet puani, EDSF toplam puani,
PEDA puani ve erektil disfonksiyon varligi icin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.001,
p<0.001, p<0.001, p=0.005, p=0.039, p<0.001) (Tablo 4.8).

Cinsel hayati iyi olan hastalarin %92.3iinde (n=12) partneri ile gunlik
hayattaki anlasmasi iyi iken, cinsel hayati k6étti olan hastalarin %45’inde
(n=9) partneri ile gunlik hayattaki anlasmasi1 iyidir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.026).

Cinsellik ile ilgili sikayetinden bahsederken kendini rahatsiz ve cekingen
hissetmeyen hastalarin %34.11 (n=15) doktorunun kadin olmasinin
cinsellik ile ilgili sikayetini anlatmasini etkileyecegini belirtirken, kendini
rahatsiz hisseden hastalarin %75 (n=12) doktorunun kadin olmasinin
cinsellikle ilgili sikayetini anlatmasini etkileyecegini belirtmistir. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005).

PH tanisi aldiktan sonraki herhangi bir doénemde cinsel arzu ve
davranislarinda artma olan hastalarin %34.6’s1 (n=9) cinsellik ile ilgili recete
dis1 tibbi ilacg, bitkisel ila¢ veya besleyici Girtin kullandigini belirtirken, cinsel
arzu ve davraniglarinda artma olmayan hastalarin @ %11.81 (n=4)
kullandigin1 belirtmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0.033).

Partnerinde cinsel sorun bulunan hastalarin %50’si (n=14) cinsel birliktelik
sirasinda  sikinti  yasadigini  belirtirken, partnerinde cinsel sorun
bulunmayanlarin %40.6’s1 (n=13) cinsel birliktelik sirasinda sikinti
yasadigini belirtmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.466).

Calismamizda erkek Parkinson hastalarinin cinsel fonksiyon bozuklugu
prevalansi; erektil disfonksiyon %76.7, orgazmik disfonksiyon %58.3,

bosalma zorlugu %48.3, prematlir ejakiilasyon %?26.7, cinsel istek azlig
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%23.3, cinsellikte zorlanma

%46.7, sekstiel inaktiflik (seks yapmayi
birakma) %28.3, hiperseksuialite %11.7 olarak saptanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Hastalarin cinsel fonksiyon bozuklugu prevalansi

Degiskenler, n (%)

Parkinson hastalarit, n=60

Erektil Var 46 (%76.7)
disfonksiyon

Yok 14 (%23.3)
Orgazmik Var 35 (%58.3)
disfonksiyon

Yok | 25 (%41.7)
Bosalma zorlugu Var 29 (%48.3)

Yok | 31 (%51.7)
Prematur Var 16 (%26.7)
ejakilasyon

Yok | 44 (%73.3)
Cinsel istek azlig1 Var 14 (%23.3)

Yok | 46 (%76.7)
Hipersekstialite Var 7 (%11.7)

Yok | 53 (%88.3)

Diskinezisi olan hastalarin serum oksitosin duizeyi 572.4 (484.9-650.8)

pg/ml, diskinezisi olmayan hastalarin serum oksitosin dizeyine 778.6

(518.2-1064.3) pg/ml gore dustuk saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.012) (Tablo 4.10).

UPDRS béltim I en az 1 puan alan hastalarin serum oksitosin dizeyi 647.7

(505.7-768.8) pg/ml, hic puan almayan hastalarin serum oksitosin

duzeyine 803.7 (627.5-1132.5) pg/ml gore distuk saptanmis olup, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.029) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Parkinson hastalarinda oksitosin diizeyinin UPDRS boéltim I puani ve
diskinezi varligina gore karsilastirmasi ve p degerleri

n=50 Oksitosin (pg/ml)* P
Diskinezi Var (n=12) 572.4 (484.9-650.8) 0.012
Yok (n=38) 778.6 (518.2-1064.3)
UPDRS I Var (n=19) 647.7 (505.7-768.8) 0.029
Yok (n=31) 803.7 (627.5-1132.5)

*ortanca (1.-3. ceyreklik)

Parkinson hastalarinda cinsel fonksiyon bozukluklarinin varligina goére
serum oksitosin duizeyleri karsilastirildiginda erektil disfonksiyon (p=0.261),
orgazmik disfonksiyon (p=0.875), bosalma zorlugu (p=0.285), prematir
ejakiilasyon (p=0.433), cinsel istek azhigi (p=0.8635) ve hiperseksuialite
(p=0.698) saptanan hastalarin serum oksitosin dlizeyi saptanmayan

hastalara goére daha dustk bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamh saptanmamistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Cinsel fonksiyon bozuklugu varliginin oksitosin diizeyine gore
karsilastirmasi ve p degerleri

Degiskenler n=50 | (n) Oksitosin (pg/ml)* P
Erektil Var (n=38) 689.2 (510.1-806.6) 0.261
disfonksiyon
Yok (n=12) 851.6 (506.4-1395.7)
Orgazmik Var (n=29) 673.3 (516-849.5) 0.875
disfonksiyon
Yok (n=21) 724.3 (491.8-1050.7)
Bosalma zorlugu Var (n=24) 650.4 (505.7-863.7) 0.285
Yok (n=26) 742 (572.4-987.1)
Prematur Var (n=11) 668.9 (437.9-883.7) 0.433
ejaktilasyon
Yok (n=39) 724.3 (508.6-961.4)
Cinsel istek azlig Var (n=10) 689.7 (452.9-1084.8) 0.865
Yok (n=40) 707.5 (509.3-851.6)
Hipersekstuialite Var (n=95) 705.1 (648.2-874.1) 0.698
Yok (n=45) 709.8 (505.7-926.3)

*ortanca (1.-3. ceyreklik)
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Parkinson hastaliginda motor olmayan bulgulara c¢ok sik ve her evrede
rastlanir ve hastalarda motor bulgulardan daha cok dizabilite yaratabilir
(131). Koku almada bozukluk, kabizlik, REM uyku davranis bozuklugu ve
depresyon motor bulgularin baslangicindan yillar 6ncesinde ortaya cikabilir
(132). Genis bir yelpazeye dagilmis motor olmayan bulgular hastalar
tarafindan daha az bilindiginden PH ile iliskisi kurulamaz ve siklikla rutin
muayeneler sirasinda bildirilmezler. Bu da yasam kalitesinin bozulmasina
katkida bulunur (133). PH’de sik goériilen motor olmayan bulgulardan biri
de cinsel fonksiyon bozuklugudur. Hem PH’nin kendisi hem de motor ve
diger motor olmayan durumlar, psikolojik ve tedavi iligkili faktorler cinsel
fonksiyonlar1 etkilemektedir. Bu amacla calismamizda PH’de cinsel

fonksiyon bozuklugu ve serum oksitosin duizeyi ile iliskisi arastirildi.

Hastalar cinsel ve genel yasamdan memnuniyetsizlik, cinsel istekte ve
cinsel islevlerde azalma ve sonuc¢ olarak cinsel aktivitede azalma bildirirler
(70,134,135). Cinsellik konusunda hastalarin utangac ve cekingen olmalar:
ayrintili incelemeyi olumsuz etkileyerek yasam kalitesinin daha da
azalmasina neden olur (136). Erkek PH hastalarinda cinsel fonksiyon
bozuklugu yasa gore eslestirilmis kontrollere kiyasla iki kat daha sik
saptamistir (72). Gao ve ark. yapmis oldugu calismada erektil disfonksiyona
sahip Kkisilerin iyi erektil fonksiyonlar1 olanlara goére PH gelistirme

olasiliginin 3.8 kat fazla oldugunu saptamaislardir (59).

Yapilan calismalar  dopaminin cinsel davranislarn pro-sekstiel
norotransmitter gibi  yo6nettigini ortaya koymustur (83,100,137).

Dopaminerjik tedavi cinsel davranislari MPOA yerlesmis D2 reseptorlerini
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dogrudan uyararak ayrica prolaktin salgilanmasini inhibe edip, serum
oksitosin seviyesini arttirarak lumbosakral korddaki erektojenik etkileri
baslatiyor olabilir (135). Noéropatolojik calismalar PH’de otonom etkilenimde
hipotalamus, sempatik ve parasempatik sistem, adrenal medulla ve ic¢
organlar innerve eden noéral pleksuslarda hiicre kaybi1 ve Lewy cisimcikleri

birikimini géstermistir (138-140).

Guo ve ark. erken baslangicli PH’de PHNMS o6lcegi cinsel istek degisimi ve
cinsel zorlanmay1 hem siklik hem de puan olarak gec¢ baslangiclilara kiyasla
daha yaygin ve ylksek oldugunu bulmustur (p<0.005) (141). Aksine Spica
ve ark. ise gec¢ baslangicli PH’de erken baslangiclilara kiyasla PHNMS cinsel
fonksiyon boélim puani daha yuksek, cinsel istek degisimi ve cinsel
zorlanmay1 daha sik bulmustur (p<0.05) (142). Calismamizda hastalik
baslama yasini literattire uygun sekilde erken baslangicli <50 yas ve gec
baslangicli >50 yas olarak siniflandirdik (143,144) ve bu iki grup arasinda
PHNMS o6lcegi cinsel fonksiyon bélim puani ve puan varligi, cinsel istek
degisimi ve cinsel zorlanma icin anlamli fark saptanmadi. PHNMS o6lcegi
cinsel fonksiyon bélim puani ve sorulara verilen cevaplar incelendiginde
calismamiza katilan erkek hastalarin en az 1 puan alan %70, cinsel istek
degisimi %353.3, cinsel zorlanma %46.7 saptanmistir. Bu sonuclar sirasiyla
Guo ve ark. tarafindan %25.3, %20.9, %17.2; Martinez-Martin ve ark.
tarafindan %42.1, %32.6, %28.8 saptanmistir (141,145).

Szewczyk-Krolikowski ve ark. yaptiklar1 calismada erkek PH hastalarinda
65 yas ve altinda erektil disfonksiyon sikligini %33.7, 65-75 yas arasi
erektil disfonksiyon sikligini %56.8 saptamis ve aradaki fark anlamlh
bulunmustur (p<0.05) (146). Willner ve ark. 3414 Parkinson hastasini
degerlendirdikleri calismasinda erektil disfonksiyon ile hastalik suresi
arasinda anlaml korelasyon saptanmistir (147). Bizim calismamizda 65 yas
alt1 grupta erektil disfonksiyon sikligi %74.3, 65-75 yas arast %80
saptanmis ve aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=0.606). Erektil
disfonksiyon ile hastalik suresi arasinda anlamli  korelasyon

saptanmamistir.
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Calismamizda erkek Parkisnon hastalarinda cinsel fonksiyon bozuklugu
prevalansi; erektil disfonksiyon %76.7, orgazmik disfonksiyon %358.3,
bosalma zorlugu %48.3, prematir ejakutilasyon %26.7, cinsel istek azlig
%23.3, cinsellikte zorlanma %46.7, seksutel inaktiflik (seks yapmay:
birakma) %28.3, hiperseksuialite %11.7 olarak saptanmistir. Literatiire
baktigimizda erkek hastalardaki cinsel fonksiyon bozuklugu sikliginin
degisen oranlarda saptandigini gortiyoruz. Erektil disfonksiyon %54-79
(71,72,148), orgazmik disfonksiyon %?23.8-87 (71,72,148,149), prematir
ejaktilasyon %18.7-51.4 (72,150,151), cinsel memnuniyetsizlik %31.8-65.1
(72,151-153), cinsel istek azlign %23.3-84 (69,71,72,148,154), sekstel
inaktiflik  %29.4-33 (151,155), hiperseksualite %3.9-5.2 (74,156)

saptanmistir.

Ferrucci ve ark. 70 erkek Parkinson hastasinda UEIF toplam ve alt béliim
ortalamalarini; UEIF toplam 44.15 + 20.06, erektil 17.07 + 9.95, orgazm
6.47 + 3.43, cinsel istek 6.29 * 2.28, cinsel memnuniyet 7.81 + 4.98, genel
memnuniyet 6.54 = 2.54 saptamistir (157). Shalash ve ark. 40 erkek
Parkinson hastasinda UEIF toplam ve alt béliim ortalamalarini; UEIF
toplam 43.18 = 18.1, erektil 17.73 £ 8.56, orgazm 6.18 + 3.08, cinsel istek
6.13 £ 2.53, cinsel memnuniyet 7.2+4.28, genel memnuniyet 5.95 + 2.94
saptamistir. Hastalarin %70’inde erektil disfonksiyon (%22.5 ciddi, %22.5
orta, %17.5 hafif-orta, %7.5 hafif) tespit etmistir (158). Kotkova ve ark.
Parkinson hastalarina uyguladiklar1 UEIF puanlarinda hastalarin en iyi
puan: cinsel istek boéliumuinde aldiklarini, en dusuk puani cinsel
memnuniyet bolimunde aldiklarini saptamistir (159). Calismamizda 60
erkek Parkinson hastasinin UEIF puan ortalamasi; UEIF toplam 51.75 *
15.32, erektil 19.05 * 6.61, orgazm 8.25 * 2.38, cinsel istek 7.23 + 2.07,
cinsel memnuniyet 8.17 + 3.56, genel memnuniyet 5.9 + 2.3 saptamistir.
Hastalarin %76.7’sinde erektil disfonksiyon (%8.3 ciddi, %28.3 orta, %26.7
hafif-orta, %13.3 hafif) tespit edilmistir. Hastalarda en yiksek puanlar
orgazm boélimuinde, ek az puanlar cinsel memnuniyet boélimuiinde

gorulmustuar.

PH’de EDSF bosalma o6lceginin kullanildigt bir c¢alisma literattirde

bulunamadi. Rosen ve ark. tarafindan gelistirilen EDSF 6lceginin gecerlilik
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ve guvenirlik calismasinda 56 hastadan olusan kontrol grubunun EDSF
bosalma puan ortalamasi 16.9 + 4.1 saptanmistir (160). Biz calismamizda
60 Parkinson hastasinda EDSF bosalma puan ortalalamasini 15.52 £ 4.06
saptadik.

Lindau ve ark. 57-835 yas aras1 erkeklerde yaptiklar1 calismada erkeklerin
%14™"antn cinsel islevi iyilestirici ila¢g yada Urtin kullandigini saptamaistir.
Calismamiza katilan hastalarin %21.7’sinde cinsel islevi iyilestirici recete
dis1 tibbi ila¢ ve/veya urtiin kullanimi oldugu saptandi (161). PH tanisi
aldiktan sonraki doénemde cinsel arzuda artis belirten hastalarin
belirtmeyenlere kiyasla cinsel ila¢ ve/veya urtn kullanimi anlamli olarak

artmisti (p=0.033).

Pek cok hayvan calismasinda oksitosinin sosyal ve cinsel davranis Uizerine
etkileri oldugu bulunmustur (162-165). Bu etkilerin ortaya cikmasinda
santral dopaminerjik ve oksitosinerjik yolaklar cift yonlt ve siki bir iligki
icerisindedir (93,96,166). Insanlarda da oksitosinin cinsel davranislar,
ereksiyon ve ejaktilasyon ile iligskisine yonelik calismalar mevcuttur (167-
170). Dopamin bagimli bozukluklar olan (major depresyon, anksiyete,
sizofreni, madde bagimliligi, anoreksia/bulimiya, otizm, cinsel fonksiyon
bozuklugu) hastaliklarda yapilan calismalarda periferik ve santral oksitosin
dizeylerinde bozukluklar oldugu ortaya cikmistir (79,89). Bu calismada
dopamin bagimli bir ndérodejeneratif hastalik olan PH’de serum oksitosin
dizeyinin hastalikla ve hastalardaki cinsel fonksiyonlarla iliskisini
arastirdik. Cinsel fonksiyon bozuklugu bulunan Parkinson hastalarinda
serum oksitosin diizeyi ortalamasi, cinsel fonksiyon bozuklugu bulunmayan
hastalara gore dustk saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0.05).

Diskinezisi bulunan Parkinson hastalarinin serum oksitosin duizeyi
ortalamas1 diskinezisi olmayan hastalara gbére anlamli olarak dustk
bulundu (p=0.012). UPDRS boélim I puani 1 ve Ulzerinde olan hastalarin
serum oksitosin duizeyi ortalamasi hi¢ puan almayan hastalara goére anlamlh

olarak duistik bulundu (p=0.029).
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Bu, nispeten kiiciik bir érneklem
buyukligtne sahip tek bir Giniversite hastanesinde yapilan bir calismayda.
Simnirli 6rneklem boyutu istatistiksel analizler icin degisken taramaya
yonelik bir sinirlama olabilir. Prospektif olarak tasarlanan bu calismada
kontrol grubu yoktu. Kullanilan 9 6lcegi doldurmak goérece fazla zaman
aldigindan kimi hastalarin dikkatinin dagilmasina neden oldu. Depresyon,
motor olmayan bulgular, cinsel fonksiyonlar ve hipersekstialite sorgulamasi
sadece hasta ile yapildi, hastanin partneri ile gértistilmedi. Kan 6rneklerinin
toplanmas1 icin hastalarin hastaneye ikinci kez cagrilmas:i o6rneklem

sayisinda azalmaya neden oldu.

5.3. SONUC

Bu calismada Parkinson hastalarinin cinsel fonksiyon bozuklugu
prevalansi; erektil disfonksiyon %76.7, orgazmik disfonksiyon %58.3,
bosalma zorlugu %48.3, prematltir ejakitilasyon %26.7, cinsel istek azlig
%23.3, cinsellikte zorlanma  %46.7, sekstiel inaktiflik %28.3,
hiperseksuialite %11.7 saptanmistir. Serum oksitosin dtizeyi ile PHNMS
6lcegi, UPDRS, HY evresi, UEIF, EDSF ve PEDA puanlari arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Cinsel fonksiyon bozuklugu olan Parkinson
hastalarinda serum oksitosin diizeyi ortalamasi bulunmayan hastalara gére
dusuk saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Diskinezi bulunan hastalarin bulunmayanlara goére ve UPDRS boltim I puan
alan hastalarin puan almayanlara gére serum oksitosin duizeyi ortalamalar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli azalis saptandi.
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Ek 1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Proje yiiriitiiciisii: Dog. Dr. Betiil OZDILEK—Dr. Umit GOREN

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Kadikoy-Istanbul.

Telefon (is): (216) 566 40 00- Dahili: 9053-9052

Proje Bash@1 :Parkinson hastaliginda cinsel fonksiyon bozukluklarinin oksitosin diizeyi ile
iliskisi
Proje konusu:

Parkinson hastaligi, diinyada 8.000.000’ dan fazla kisiyi etkileyen, sik rastlanan noérolojik bir
hastaliktir. 65 yas lizerindeki her 100 kisiden biri Parkinson hastasidir. Bu hastalik, beyinde
dopamin adli maddenin sentezlendigi sinir hiicrelerinin kaybi sonucu ortaya ¢ikar. Parkinson

hastaligi yavas ilerleyen bir hastaliktir.

Parkinson hastaligi hayati tehdit edici degildir ancak hastaligin semptomlar1 yagsam kalitesini
ileri derecede etkiler. Cinsel saglik da, Parkinson hastaligindan etkilenir ve yasam kalitesi
iizerine olumsuz etki yapar. Parkinson hastaliginda ortaya ¢ikan cinsel fonksiyon
bozukluklarinin saptanmasi, &zelliklerinin anlasilmast ve yol acan mekanizmalarin

taninmasi, tedavi gelisimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢aligmada, Parkinson hastalarinda mevcut olan cinsel fonksiyon bozukluklar1 saptanacak
ve iligkili olabilecegi oksitosin hormonu diizeyleri incelenecektir. Calismaya katiliminiz
tamamen isteginize baglidir. Sizden {icret talep edilmeyecektir ve size herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Arasgtirmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde sizden on mililitre kan
ornegi alinacaktir. Ek olarak tarafinizca doldurulmak iizere bazi anket formlar verilecektir.
Yapacagimiz aragtirmanin size bir risk getirmesi beklenmemektedir. Kan aldirmanin genelde

higbir zarar1 olmamasina karsin, nadiren ¢ok az kanama ve morarmaya yol agabilir.
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Istediginiz zaman c¢aligmaya katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu durumda sizden almis
oldugumuz oOrnek, eger arzu ederseniz imha edilecektir; yoksa isminiz her zaman gizli

tutulmak kayd ile, bagka arastirmalar i¢in de kullanilabilir.

Parkinson hastalarinin cinsel fonksiyon bozukluklarinin saptanmasi ve hastaligin oksitosin
hormonu ile iliskisinin belirlenmesi, hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmalarinin
aydinlatilmasina katkida bulunacaktir. Bunun size yararli olup olmayacagini simdiden
sOylemek miimkiin degildir ve size bu konuda s6z veremeyiz. Arastirmanin ileride baska
bireylere yarar saglamasi olasiligi yiiksektir. Caligmaya kan vererek gosterilecek gerekli

toplumsal duyarlilik, ¢calisma acisindan biiylik Gnem tasimaktadir.

Benimle ilgili olarak aliman bilginin yalnizca bilimsel amagli olarak kullanilacagi ve
isimlerin gizli tutulacagi bana anlatildi. Eger istemezsem bu c¢alismaya katilmayabilecegimi,
istedigim zaman g¢aligmadan cikabilecegimi, ayrica kendi rizam olsun ya da olmasin

arastirmacilar tarafindan da ¢alismadan ¢ikarilabilecegimi biliyorum.
Bu formu imzalamadan 6nce, ¢aligsmayla ilgili sorulariniz varsa liitfen sorun.

Bana anlatilanlan ve yukarida yazilanlar1 anladim. Bu formun bir kopyasim aldim. Bu

calismaya katilmayi goniillii olarak kabul ediyorum.
Tarih:

Katilimei veya vasisinin imzasi :
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Ek 2

MINI MENTAL DURUM TESTI
Mini Menial State Examination (MMSE)

Hastamn Adh, Soyads : Tarih:
Puam:

Oryantasyon [ Her soru 1 puan, toplam 10 puan)

Hangi yil igerisindeyiz? Hangi iilkede yastyomz?
Hangi mevsimdeyiz? 50 an hangi sehirde bulunmaktezimz?
Hangi aydayz? 5u an bulundugunuz semt neresidir?
Bu giin ayin kag? Su an bulundufunnz bina neresidir?
Hangi gindeyiz? 50 an bu binanm kapino kahmdasmez?

Kayit Hafizas: ( Toplam 3 puan)

Size birazdan soylevecegim i ismi dikkatlice dinleyip, ben bitindikten sonra tekrardaymiz-
Ma=a, bayrak, elbise. (20 =n siire tammr. ) Her dogru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma ( Toplam 5 puan)

100"den geriye dodm 7 qikartzrak gidiniz. Dur deyinceye kadar devam ediniz.
100,93, 85,79, 72,65.  Her dogru islem 1 puan

Hatrlama ( Toplam 3 puan )

Biraz dnce tekrar ettifiniz isimleri soyleyin.
Masa, bayrak, elbise. Her dogm isim 1 puan.

Lisan { Toplam 9 puan )

. BusérdiSin: nesneler isimler nedic?
Kool saati, kalem. (20 sn siire temnar.) Her yanat 1 puan, toplam 2 puan

*  Simdi size siyleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin Ben bitirdikten sonra tebrar edin.

Eger ve fakat istemiyorom. (10 sn siire tammr.) Dofm yemt 1 poan

*  5imdi sizden hir sey yapmanz isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve siyledifimi yapm.
"Masada duran k3gid elinizle alm, iki elinizle ikiye katlayin we yere bralon litfen”

{20 sn siire tammar ) Her islem 1 puan, toplam 3 puan

*  Simdi size bir cfmleg_ﬁsmre-:\eﬁi:m. Olkuyun ve yaznda soylenen 5eyi yapin.

Bir kigida "GCOZLERINIZI KAPATIN" yamp hastaya gosterin. Dogru yamt 1 puan

*  Simdi verecegim kigwla aklmza gelen anlamh bir cimleyi yazn. Dogm vamrt 1 puan

= Size g_ﬁibereneﬁ.m&lclm EFTSI Cizim, B
{ Agagdaki gekil arka sayfaya cizilecek ) Dogm yamt 1 puan

Toplam Puan :
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Ek 3
GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI (GDS)

Litfen yasaminizin son bir haftasinda kendinizi nasil hissettiginize iliskin
asadidaki sorularn kendiniz icin uygun olan yaniti isaretleyerek yanitlayiniz.

Evet

Hayir

1) Yasaminizdan temelde memnun musunuz?

2) Kisisel etkinlik ve ilgi alanlarinizin gogunu halensurdiriiyor musunuz?

O

O

3) Yasaminizin bombos oldugunu hissediyor musunuz?

4) Sik sik caniniz sikilir mi?

5) Gelecekten umutsuz musunuz?

6) Kafanizdan atamadiginiz distinceler nedeniyle rahatsizlik duydugunuz olurmu?

7) Genellikle keyfiniz yerinde midir?

8) Basiniza kotl bir sey gelecedinden korkuyor musunuz?

9) Cogdunlukla kendinizi mutlu hissediyor musunuz?

10) Sik sik kendinizi caresiz hissediyor musunuz?

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

12) Disariya cikip yeni bir seyler yapmaktansa, evde kalmayi tercih edermisiniz?

13) Siklikla gelecekten endise duyuyor musunuz?

14) Hafizanizin cogu kisiden daha zayif oldugunu hissediyor musunuz?

15) Sizce su anda yasiyor olmak cok gtlizel bir sey midir?

16) Kendinizi siklikla kederli ve hiizinli hissediyor musunuz?

17) Kendinizi su andaki halinizle dedersiz hissediyor musunuz?

18) Gegmigle ilgili olarak gokga Gzultiyor musunuz?

19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?

20) Yeni projelere baslamak sizin igin zor mudur?

21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?

22) CozlimsUlz bir durum iginde bulundugunuzu distniyor musunuz?

23) Codu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu distnliyor musunuz?

24) Sik sik kiglik seylerden dolayi Gzilar misintz?

25) Sik sik kendinizi aglayacakmis gibi hisseder misiniz?

26) Dikkatinizi toplamakta guglik gekiyor musunuz?

27) Sabahlar gine baslamak hosunuza gidiyor mu?

28) Sosyal toplantilara katilmaktan kaginir misiniz?

29) Karar vermek sizin igin kolay oluyor mu?

30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?

Q0O 4ououggoooooooooooooooggdaa ™

Q0O 4ououggoooooooooooooooggdaa ™
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Ek 4

Hasta Adl waya Numaras:

Merkez umaras

Defesiendinme Tarhi {ayganiyi)

Hasta Adi ve Tarih

Oificial MD¥E Tramslation | Copyright © 3018 Interaticenl Parkinson and Movement Dizorder Society (MDS). All rights revarved.

89

o Hasta 33b | Riidte-SalE
1A | Bignin esas olarak aind ke | Hasta bakcs)
- 33 | Rijdie-SolE
Bicdiom 1 33 | Ripdite-SaAE
1.1 | Kogritif tutuium 33e | RIidte-SoAE
1.2 | Varsaniar ve pslkor 34a Parmak wuma- saj
1.3 | Depresyon 3.4b | Parmak wuma- sol
1.4 | Ankstyets 3.53 | El hareketer- 530
1.5 | Apat 3.5b | Elhareketer- so
16 | DDS 364 | Eln pronasyon sUpINasyonu- 53
o Hasta 35b | Elin pronasyon SUgin3syon- 5ol
1.6a | BEginin esas olarak alndi kgl j Hasta bakics! R P ——
1.7 | Uyku sorunian 370 | Ayak vurma- sol
1.8 | Ganddz uyuklama d.3a | Bacak hareketier- saf
1.5 | Agn ve diger duyusal soruniar 3.8b | Bacak hareketier- sol
1.10 | Oriner scrunlar 39 | Sandalyeden kalkma
1.11 | Konstipasyon 340 | Yonyds
1.12 | Ayakia dunuean ig gegme 311 | yororken dorma
1.13 | Halsizik 312 | ppstiral stabilie
B&liim 2 3.13 | postr
21 | Konugma 314 | zensl sportanik
22 | Syalors 3153 | Ellerde postural tremaor- saf
23 | chneme ve yuima 3.150 | Elierte postural tramor- sol
24 | Yeme 3.163 | Elierde kinetlk fremor- 53
25 | Glyinme 3.16b | Ellerde kinetlk tremor- 50l
26 | Hiyen 3.17a | Istiranat fremon ampitiod- SalE
27 | Yazma 3.17b | Istirahat fremon ampitidd- SolE
28 | Hoblve dijer Ince motor efinilider 3.17c¢ | Istirahat fremonu amplitidd- SasE
29 | Yalakta dbnme 3.17d | Istirahat fremonu amplitlal- SoAE
2.10 | Tremonn gOniok etkiniklers etiis] 3.17e | lstianat fremon ampitlod- dudaligene
1 mat%uma. sandalyeye 318 | Tremonn devaming:
212 | vorome ve denge Deskinez] var miydi® cHayr o Evet
213 | Donma Bu hareketierl muayeneyl engalied ml? cHayr o Evet
3a Hasta llag kullanmyor mu? o Hayr o Evet Hoehn- Yahr evnsiames!
3b | Hastammn Kink durumu o Off o On Bilim 4
3¢ | Hasta levodopa alryor mu? o Hayr o Evet 4.1 | Diskineziieria gagirlen zaman
ac &Tﬁﬂ?}n drarinden kag 432 Diskineziden fonksiyonel etklienme
Biolom 3 4.3 | Off dunsmunda gegirien zaman
31 | Konugma 44 | motor daigalanmalartan fonksiyonel tklisnme
32 | Yoz fades 45 | Molor daigalanmatann karmagikgs
3.3a | Rpdie- boyun 46 | it doneml adnl distonis)
EE]
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Ek 5

PD NMS O1.CEGI

NG A B A AT P SR Y M VAR P SRS Tanih: .covesisanisirmneosarnns YR ciracrmsncsomssanrrions

Merkez 1D: Erkek O Kedn O

NON-MOVEMENT PROBLEMS IN PARKINSON'S

The mevement symptoms of Markinzon's are well knawn. HOVACVEr, pther problems car semeimas occur as
nan of the congition or its treatrment. It is imaortant that the doctor knows about hiuse, particularly if they are
troublesome for you. .

& range of problems ‘s listed below. Please tick the box ‘Yos' if ycu have experienced it during the past
month. The dusior or nurse may ask you some questiors to help decide. If you have not exgerienced tha
problerr: in the past manth tick the ‘Na’ box. You should answer ‘Na' even if you have had the problem in the
pas! but not In the past month.

Son ay ivinde asafudakiterden herlangi bivini yasadunz nn?

Yes No Yes No
1. G0n oiginde agadan tukruk salys acmass, | () 16, Uzpla hisselme, karamsar veya hizinll D D
2, Kok veya 1t alma yeteneginin koyba veya degigmesi O O 17. Endigeli, keckaius veyo panik hisssume oo
3, Yemek yene veva st igmininde Vutma gUglogy 18, Seksk dane oz ilzili veys daha ok dlgil: hisseime
veya bopulead problemi. ... i mamsis i oEK D D D
4, Kusina veya balmt hissi a o 19. Denediginde seks yapmeyi dan wur buling’ o a
6. Kabrhk(bir haflada 3'ten a7 hapusak harekets) 20, Ourup veya yalp aynga kalkineen
veya digke gkarnach zoel b (chmee [ sonra bag dtemesi, sersen'lik veya zay:| nissetme D D
6. Caylafdsgha kagirma) iakantinens: O O z1omre =
7. Tuvslet soarast bagirak bogalima 22,15 yaprra, smha kellanma veyn yvemek yoane g bi
Ivixxinin WM cimamas g 0O pdalitk aktiviceleri yapaker canl kolma guglogd o 0O
8. |é-ar kayiwma hissi 23. Geee uykuyn dolmada vers upkuyw
D D surdilnede 2eelak D C]
9. Geor dizenls olarak kaliop vdrar gitme 0o d 24. 5 ddetl., canh =tiyalar veya kibus gane g 0
90. Agzklanamay i agnlarfbilinen afn yapan 25. Uykuda 10ya digimtayomg itk hareker
satlar dignida: den; avit) O O chire vexa konugma O d
1. Aeklanamsayan kile depigiktikleni{diyct 26, Geee dinlenirken veyva yulakin iken bacaklard hog olir ayan
degiginh 2i wimadan) O o0 hiser se buaklan harekes eltimme iSicpi O O
12. Yukin zamandaki olaylan hatulemada peohlem 27, Racaklarda giyme O a
veya calan unwima D D
28. Asa terlense n 0o
13, Eruflaks vlan ofavlara veya yapilan islere
karg ilgisizkalma o a 29.CiN gi'mw (] (|
{ 14. Giergekae almzyan bildipiniz veya sdylenilen 30, Diger insimlanc doi olradidin sayledifi
| 5 o D D 5 3
i seylen pivme veraigitme seylerin aldufuin inanma O o
18, Komcantrssan sy wlaklanna pliglagy (ekome (3 i |

20 wme  farmation yeu swpgly theough this forrn il D teited with sorfidunse ard wil o'y be used foc the purpose for which it has bean
cotaclad. Ishraton mipplied wi'l be 1sed for rnontoning purpssts. Your personal data will e processad and held in ascardance with the
Nata Orotection Act 1996

Developed and validated by the International PD Non Mctor Group
For Information contact: susanneluk@uhlnhs.uk or alison.forbes@uhl.nhs,uk
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Ek 6

ULUSLAR ARASI EREKTIL iSLEV FORMU
{Intemational Index of Erectile Function -ITEF)

*Cinsel ilizki: Esn haznesine ming (dubul). **Cinsel faaliyet: Cmsel ihska, sevisme ve kendi kendim
tatmum dahil olmak dzere tim cinsel faaliyetler. ***Bosalma: Menimn bogalmas: va da bogalma hissi
FEEE(insel uyanima: Sevisme, apik sapk resimlere ve filmlere bakma ve benzen duumlar.

1. Som 4 hafta ivindeld cinsel faalivetleringz ** srammda pendste sertlezme ne akhkta
oldu®
0 Cumsel faaliyet olmad
4 Cofunhukla (yansmdan gok daha fazlasmda)
3 Bazen (yaklazik yansinda)
2 Madiren (yansmdan gok daha amnda)
1 Higva da hemen hemen lug
Som 4 hafia ivindeld cinsel uyanlmayla *%% glusan sertlezmelerin ne kadarhk bir
ks cinsel ilizkiyi saglayacak dizeydeydi®
0 Cmsel uyanima clmad
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
4 Cogunlukla (yansmdan gok daha fazlasmda)
3 Bazen (yaklazik yansinda)
2 Madiren (yansmdan gok daha amnda)
1 Higva da hemen hemen hug
3. Som 4 hafta icindeld cinsel iliski* girizimlerinde harneve giris (dubunl) ne mkhkla
miimkiin oldu?
0 Cmsel uyanima olmad
4 Cofunhukla (yansmdan gok daha fazlasmda)
3 Bazen (yaklazik yansinda)
2 Madiren (yansmdan gok daha amnda)
1 Higva da hemen hemen hug
4. Som 4 hafta ivindeld cinzel ilizkiler® siranndalkd sertliz ne sikhkla devam
ettirebildiniz?
4 Cofunhukla (yansmdan gok daha fazlasmda)
3 Bazen (yaklazik yansinda)

(5]
H
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2 Madiven (yansmdan gok daha amnda)

1 Higva da hemen hemen hug

Som 4 hafta ivindekd cinsel ilizkleri™ tamamlamak icin sertlezmeyi siirdinmnekte ne
kadar zorlandmz?

Hig zorlanmadim

Biraz zorlandim

Zorlandim

Cok zorlandim

1 Asmn zorlandmm

Son 4 hafia icinde kac kez cinzel ilizhi* giriziminde balondunnz?
Hig gmzmmde lnhmmadim

1-2

i4

5-6

7-10

10'dan fazla

Son 4 hafia icindeld cinzel ilizk* girisimlerinizde ne akhkla memnun oldunuz?
4 Cogunlukla (yansmmdan gok daha farlasinda)

3 Bazen (yaklazk yansinda)

2 Madwen (yansmdan gok daha aznda)

1 Hig va da bemen hemen hag

Son 4 hafia icindeld cinzel ilizkilerden® ne kadar zevk aldmyr
Son derece zevk aldim

Cok zevk aldum

Az derecede zevk aldim

Pek zevk almadim

Hig zevk almadim

b dm O

[ N -]

Lol = B VS I CA W R = |

Son 4 hafia icinde cinsel wyanlma®**#* veya cmzel ilizsla* sarazmda ne sikdhkla
bozaldimz*+*7
0 Cmsel wyantma veya cinsel 1ligki olmad
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4 Cogunlukla {yansindan gok dzha farlasnda)
3 Bazen (yaklazk yansinda)
2 Madwen (yansmdan gok daha aznda)
1 Hig va da bemen bemen hag
10. Som 4 hafta ivinde cinsel uyarlma®**# veva cinsel iliskd* sirasmda ne sildkls
orgarm {doyum) hiszi yazadimz?
Cogunlukla (yansmdan ok daha farlasmda)
Bazen (yaklazk yansmnda)
Wadiren (yansindan gok dzha aznda)
Hig va da hemen hemen hig
11. Som 4 hafta icinde ne skhkla cinsel istek doydunnz?
5 Her zaman
4 Cogunlukla (yansimdan gok dzha farlasnda)
3 Bazen (yaklagk yansinda)
2 Nadiren (yansmdan gok daha azmda)
1 Hig va da hemen hemen hag
12. Som 4 hafita icinde cinsel isteginizin dizeyind nazl degerlendirivorsunuz?
5 Cok fazla
4 Fazla
3 Ora
2
1

Lo o= LTS R TR W T = |

Az
Cok az va da lug vok
13, Son 4 hafia icindeld cinzel havatmz genel olarak ne kadar tatminkarda?
5 Cok tatumkrd:
4 Oria derecede tatmmkard:
3 Ne tatminkird pe degilds
2 Pek tatminkir degildi
1 Hig tatounkar degildi
14. Son 4 hafta icinde eginizle cinsel ilizkiniz* ne kadar tatminkard:?
5 Cok tatrmmkard:
4 Oria derecede tatrnmkards
3 Ne tatminkird ne degilds
2 Pek tatminkar degildi
1 Hig tatmunkir degildi

15, Somn 4 hafia icinde sertlezmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize
saveniniri nasnl degerlendirivorsunnz?

Tam

Tama yakin

Orta derecede

Ar

Cok az

=k W s LA
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Ek 7

ERKEK CINSEL SAGLIGI (Ejakiilator Disfonksivon) SORGULAMA FORMU
(Male Sexmal Health Cuestionnaire Ejaculatory Drysfunction-MSHQ-EjD)

1. Gegen ay irinde cinsel aktiviteleriniz sirasmda ne sikhlda ejakiilasyon yapabildinir veya
bosalabildiniz?

Her zaman

Cogn zamsn

Bazen

Cok az bir kismmda

1. Ejakiilasvonmnurun (bosamaninn) siddeti veva giicind nasil degerlendirirsiniz?

Emvetlivdi

Onemsiz miktards az bmrvetiydi

Biraz az kmvetliydi

Cok az knvvetliydi

Cok ok az mvvetliydi

Ejakiilasyon olamac

Her zaman oldugn gibi

Her zamankinden dnemsiz miktarda az

Her zamankinden biraz az

Her zamankinden ok az

Her zamankinden ok gok az

Ejakiilasyon olamac

4. Ejakulasyon zorinklan cektivseniz veya ejakiilasyon yapamaid iseniz b size sikands verdi mi?

Ejakiilasyon zortofum olmady

Haywr silanh vermedi

Biraz skt verdi

Orta derecede sikann verdi

Cok sikonh verdi

Azm derecede sikmn verdi

o W
= b W 4 L

-3

oo W e
P T

I L
[=JR T O R PRI Y

Bk o W e
R I T R
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Ek 8

PREMATUR EJAKULASYON DECERLENDIRME ANKETI

(Premature Ejaculation Dhagnoste Tool-PEDT)

1 Bosalmay geciktirmek sizin igin ne dlgide zordar?
0 Hig zor degil

1 Biraz zor

20rta derecede zor

3.Cok zor

4. Asmn derecede zor

1 Isteginirden dnce mi bosabyorsomme?

1 Hemen hemen hichir zaman ya da highir zaman (%)
2 Tim girigimlern yansmdan aanda (*a25)

3.Tum girigimlerin yaklagdk yansmda (%50)

4 Tiim girigimlerin yansmdan ¢ogmmds (%75)

5 Hemen hemen her zaman ya da her zaman (%o100)
3.Cok az bir wyaran ile hemen bosabverivormusunmz?
1 Hemen hemen hichir zaman ya da highir zaman (%)
2 Tim girigimlerin yansmdan aznda (*a235)

3.Ttim girigimlerin yaklagik yansmds (%50)

4 Tiim girigimlerin yansmdan ¢ogmmds (%75)

5 Hemen hemen her zaman ya da her zaman (%o100)

0 Hig, degil

1 Biraz

2.0rta dereceds

3.Gok

4 Azm dereceds

5 Bosalmamira kadar gecen siiremin, esinizin cinsel aqdan tatmin olamamasana yol aimasmdan ne Glgide
endize duynyorsunnz?

0 Hig, defil

1 Biraz

2.0rta dereceds

3.Cok

4. Asmn derecede
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Ek 9
HASTA TAKIP FORMU
HASTANIN TARIH
ADI SOYADI: DIYABET | SVO GUS
NO: ENFEKSIYON
HT DIGER NOROLOJIK HAST | GUS
TELEFON: TRAVMA
< L HL BEYIN/SPINAL GUS/PELVIK
DOGUM TARIHI - YASL: AMELIYAT AMELIYAT
KAH BEYIN/SPINAL TRAVMA | PROSTAT
. ) HASTALIGI
EL DOMINANSI: OSTEOARTRIT PEYRONIE
o _ BOBREK DEPRESYON/ANKSIYETE
EGITIM SURESI (YIL): YETMEZLIGi
TANI KOAH ENDOKRIN/HORMONAL
' OBEZITE KANSER
HASTALIK BASLANGIC
YASI:
HASTALIK SURESI (YIL):
KLINIK ALT TiP: [0 TREMOR BASKIN [ AKINETIK RIJID
BASLANGICDA TREMOR: [1VAR 1YOK
TREMOR BASKIN TARAF: [1SAG 71SOL
MEDENI DURUM . 0 BEKAR [JEVLI [0 BOSANMIS 0 DUL
EVLENME SEKLI: [0GORUCU  [1ANLASARAK
SOSYOEKONOMIK DUZEY: [ DUSUK [1ORTA [] YUKSEK
(0-2000) (2000-5000) (5000 ve UZERT)

CALISMA DURUMU: [1 TAM GUN [1YARIM GUN [1EMEKLI  [JCALISMIYOR

OZGECMIS:

BMI: [JSIGARA ........ paket/y1l
0 ALKOL

AMELIYAT:

TEDAVI SURESI (YIL):

PH TEDAVI KULLANDIGI ILACLAR ve DOZU:
KULLANDIGI DIGER ILACLAR ve DOZU:
TEDAVIYE MOTOR CEVAP:

DURTU KONTROL BOZUKLUGU/HIPERSEKSUALITE:
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Ek 10

YARI YAPILANDIRILMIS CINSEL GORUSME FORMU

1. Cinsel partneriniz var m1?
[] Evet [ ] Hayir

2. Partnerinizle giinliik hayatta anlagmaniz nasildir?
[] Kotii []Orta []lyi

3. Partnerinizle seks hayatinizi nasil degerlendirirsiniz (arzu/tatmin)?
[] Kotii [JOrta [Jiyi

4. Partnerin tahmin edilen cinsel iliski memnuniyeti sizce nasildir?
[] Kotii [Orta []lyi

5. Partnerinizle en son ne zaman cinsel birliktelik yasadiniz?

[]Din []3ginonce []1haftaénce []|1ayonce [] 1 aydan fazla oldu

6. Partneriniz ile aylik cinsel iliski sikliginiz

[]0 [] 1-5 aras1 [] 6-10 aras1 [ ] 10°dan fazla

7. Doktor muayenesine gittiginizde doktorunuz tarafindan sorulmasa cinsellik
ile ilgili sikayetinizden bahseder misiniz?

[] Evet [] Hayir

8. Doktor muayenesinde doktorunuz cinsellik ile ilgili sikayetiniz olup
olmadigini sorsa, sikayetiniz varsa sdyler misiniz?

[] Evet [] Hayrr

9. Cinsellik ile ilgili sikayetinizden bahsederken kendinizi rahatsiz hisseder
misiniz?

[] Evet [] Hayir

10. Doktorunuzun kadin olmasi cinsellik ile ilgili sikayetinizi anlatmanizi etkiler
mi?

[] Evet [ ] Hayrr

11. Partnerinizle cinsel birliktelik sirasinda sikint1 yagiyor musunuz?

[] Evet [] Hayir
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12. Partnerinizin ek cinsel sorunlar1 var mi1?

[l Evet [ ] Hayir

13. Cinsellik ile ilgili sikayetleriniz i¢in regete disi tibbi ilag, bitkisel ilag veya
besleyici tirlinler kullaniminiz oldu mu?

[] Evet [ ] Hayir

14. Parkinson hastalig1 tanis1 aldiktan sonraki herhangi bir donemde cinsel arzu
ve davranislarinizin asirilastigi oldu mu?

[] Evet [ ] Hayir

15. Sizce cinsel iliskinizi etkileyen Parkinson hastaligi kaynakli durumlar
nelerdir?

(Birden fazla segenek isaretleyebilirsiniz.)

[] Titreme ] Motivasyon azligi
[] Hareketlerde Yavaslik ] Ilgi duymama/Isteksizlik
[ ] Kas/Eklem Serligi [] Konsantrasyon giicliigii
[] Dengesizlik [] Bulant1
[] Donmalar [] Bas donmesi

[ Tikiiriik/Salya akmast
[] Diger... [l Terleme

[] Idrar/kaka kagirma

L] Agn

[ Uyuyakalma
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Etik Kurul Onay Formu

4 S.B. ISTANBUL MEADE‘I{\"'i\’(ET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU
SAYL: Tarih: 09.10.2019
KONU: Etik Kurulu Karan

ARASTIRMANIN ACIK ADI Parkinson Hastaliginda Cinsel Fonksiyon Bozukluklarinin Serum Oksitosin |
Diizeyleri lle iligkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
— ETIK KURULUN ADI SB. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastancsi Klinik
- | 5 A FEtik Kurulu
=
= % g ACIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Mcdeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
23 | TEIEFON 2165709190
L FAKS 2165655526
E-POSTA ctik@sbgoziepehastanesi. gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACI Dog. Dr. Fatma Betiil Ozdilek Tombul
ARASTIRMACININ UZMANLIK Noroloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
= UNVANIADI/SOYADI
:; DESTEKLEYICI
3 PROJF YURUTUCUSU
= UNVANUVADISOYADI
= (TOBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
= alanlat igin)
& DESTEKLEYICININ YASAL
z TEMSILCIS!
Z [FAZ1 O
= [FA7.2 m
FAZ 3 U
FAZ 4 L
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag gal 0
TURU Tibbi cihaz Klinik aragirmast
In vitro ubbi tani cihazlan ile yapilan O
performans degerlendirme galismalan
Ilag digi klinik aragirma
Retrospektif’ a
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | 1K "SRKF‘Z oK “ERKEZ” I ”"llij“ [ ULUSLARARASI (]
si2 Versiyon z
g = Belge Adi Tarihi Nk s Dili
5% 2 [ARASTIRMA PROTOKOLU Torke (1 ingili Diger (]
£2CS  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Torkge B Ingilizee [ Diger []
9= Z  [OLGU RAPOR FORMU Tirkge Eﬂgilizcc U Diger [
& ARASTIRMA BROSURU Tarkge O I Diger [
Belge Adi Agiklama
“ SIGORTA _ O
= ARASTIRMA BUTCESI
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
ra -1
] - ILAN - L)
= j YILLIK BILDIRIM
‘GE 8 SONUG RAPORU —
P ] GUVENLILIK BILDIRIMLERI
SZ& I'DIGER:
Karar No: 2019/0396 Tarih: 09.10.2019
= E Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arasurmanin/gahismanin gerekge, amag, yaklagim ve )'qn}cmlgri dikkate ahqu
é = N is ve uygun olup bagvuru dosy da belirtil kezlerde g I de etik ve bilimsel
< lan ctik kurul dye tam sayisinin salt lugu ile Karar verilmistir.
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan ¢ ye 5 oo e s st
E i lluq'vc Biyolojik Uronlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik da yer alan igin Tarkiye flag ve Tibbi Cihaz
Kurumu'ndan izin al 1 gerckmekiedir.
Etik Kurul Bagkam
Unvan/AdvSoyadi: Dag* B} 5§
imza: Dog. Or. b
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Etik Kurul Onay Formu

[
Ps S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU
SAYL:

KONU: Etik Kurulu Karar

S

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Tarih: 09.10.2019

Parkinson Hastaliginda Cinsel Fonksiyon Bozukluklarinin Serum Oksitosin |
Diizeyleri ile iliskisi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

/‘

ETiK KURULUN CALISMA ESASI 23:; ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan ‘:
ilavuzu |
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: _]
Unvan/Adi/Soyad Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet Arnsi:;;::a i Katilim *
. ’ S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Sikrii Sadik | Tibb -l Ll )
ONCER $ Fann‘akoluji Universitesi Goztepe Egitim | E ® KOO [HEN EZL HO Q/ZZ%J,\
ve Aragtirma Hastanesi
. . S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklan Bt o i AR
0GUZ Anabilim Dali Universitesi Goztepe Egitim | E KO|eO |[HANEDO |H g
ve Arastirma Hastanesi
: S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Isil MARAL ﬂil’ﬁfg"g'] Universitesi Goztepe Egitim | EC] | K® [EQ) |HENED | B
AR ve Arastirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet N~
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Universitesi Goztepc Egitim | E X |KO|ed |HAE Q HO %
ve Aragtirma H. o~
S.B. Istanbul Medem)ct 7 ¥
Prof. Dr. Siileyman Biyofizik Universitesi GOzlepe Egitim | E X |kO (e |H[A|E {1 HO /
Dagdag ve Arastirma H Pa
T.C. Saghk Bakanhg z
Cocuk Saghg ve s
Prof. Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve
Buyukkayha;y Hasla‘h‘klag ! Cocuk Hastaliklari Egitim EQ) |KEO | HER Eg HO
Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi
; Gogis S.B. Istanbul Medeniyet Eﬁ/ 74
Dog. Dr. Asiye Hastaliklari Universitesi Goztepe Egitim | EC] | KX [EQ | H[AN EH [H
KANBAY Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Sidika $eyma | 1. Patoloji Universitesi Goztepe Egitim [ E(J |[KX [EQ | H AE Q HO //—5
OZKANLI ve Aragtirma Hastanesi
= S.B. Istanbul Medeniyet
Dr. Ogr. Uyesi Hacer Aile Hekimligi Universitesi sz(cpc Egitim EQ (kKX [EO |[HA E?} HO
Hicran Mutlu ve Arastirma H A\
Kadin S.B. Istanbul Medeniyet 4
Uzm. Dr. Ergill Hastaliklan ve | Universitesi Goztepe Egitim | E O [k |0 |HAJER |HO &beb
Demirgivi Bor Dogum ve Aragtirma H v\,
Avukat Mahmut Avukat (elik Hukuk Biirosu ER |KO|eD |HE{EeO |H @ W
CELIK \
Saliha Sahin isgi 0 KR [eD (HINEEQ |HO ADMA&‘

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkani
Unvan/AdvSoyad:
imza:

DB

r. qut

Karar:
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