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0z Abstract
Amac: idiyopatik Parkinson hastaliginda (iPH) motor semptomlar Aim: It has been shown that motor symptoms, as well as non-
kadar non-motor semptomlarin (NMS) da yasam kalitesini énemli motor symptoms, significantly affect the quality of life of patients
olcide etkiledigi belirlenmistir. Calismamizda, NMS'lerden biri olan with idiopathic Parkinson’s disease. In our study, the association of
“apati”nin motor ve NMS'lerle iliskisi arastirilmistir apathy, one of the NMS, with motor and non-motor symptoms was
investigated.

Yéntemler: Calismaya, iPH tanisi alan, Hoehn-Yahr Skalasina (H&Y)
gbre evre 1-3 arasi olan hastalar dahil edildi. DSM-IV kriterlerine gére
demans tanisi alan hastalar calisma disi birakildi. Hastalar, Bilesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (BPHDO), Non-motor
Belirtiler Anketi (NMSQ), Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO), Modifiye

Methods: Patients with stage 1-3 IPH according to the Hoehn-Yahr
Scale (H&Y) were included in the study. Patients who received dementia
diagnosis according to the DSM IV criteria were excluded from the
study. The patients were evaluated using the Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS), non-motor symptoms Questionnaire

Apati Klinik Tani Kriterleri uygulanilarak degerlendirildi. (NMSQ), Geriatric Depression Scale (GDS), and the revised diagnostic
Bulgular: Calismaya alinan 68 hastanin 26'sinda apati varken 42'sinde criteria for apathy.

apati saptanmadi. Her iki grup yas, klinik, demografik 6zellikler, aldiklari Results: Apathy was found in 26 of 68 patients who were included in
esdeger L-Dopa dozlari, depresyon ve NMS test puanlari agisindan the study. Patients with and without apathy were compared in terms
birbiri ile karsilastirldi. Apatisi olan grubun dokuzu kadin, 17'si erkekti of age, clinical and demographic characteristics, L-dopa equivalent
ve yas ortalamalari 64,3+7,7 yil idi. Apatisi olmayan grup 25 kadin, 17 doses, depression, and NMSQ scores. The group of patients with
erkek hastadan olusmaktaydi ve yas ortalamalan 66,8+9,1 yil olarak apathy consisted of nine females and 17 males and the mean age was

64.3+7.7 years. The non-apathy group included 25 females and 17
males and the mean age was 66.8+9.1 years. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of age, education,
age at onset, duration of illness and L-dopa equivalent doses. The male-
to-female ratio was significantly higher in the apathy group. The mean
GDS and NMSQ scores in the apathy group were significantly higher

saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi, egitim dizeyi, hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik stresi ve esdeder L-Dopa dozlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Apatisi olan grupta erkek
cinsiyet orani anlamli yiksekti, bu grubun GDO ve NMSQ ortalamalar
diger gruba gdre anlamli ylksek saptandi. Gruplarin H&Y evre

oranlarinda ve BPHDO toplam puan ve alt 8lceklerinde apatisi olan than in the non-apathy group. There was a statistically significant
grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Apatisi olan grubun difference between the groups in H&Y stage and total UPDRS and
evre 3 yUksekligi dikkati cekmistir. Apatisi olan grubun bradikinezi oranl, subscales scores. It was noteworthy that the rate of stage 3 patients
olmayan grubun tremor orani daha ylksek saptandi. was higher in the group of patients with apathy. The number of
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Sonug: Calismamizda, NMS'lerinden biri olan apatinin, erkek cinsiyette
daha belirgin oldugu, BPHDO skorlari, klinik evresi ve bradikinezi ile
iliskili oldugu ve depresyonun eslik ettigi saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Parkinson hastaligl, motor semptomlar, non-
motor semptomlar, apati

patients having bradykinesia in the apathy group and the number of
patients having tremor in the group without apathy was higher.

Conclusion: Our study showed that apathy, one of the non-motor
symptoms, was more prominent in male gender, associated with
UPDRS scores, clinical stage and bradykinesia, and accompanied by

depression.
Keywords: Parkinson’s disease, non-motor

symptoms, apathy

motor symptoms,

Giris

idiyopatik  Parkinson hastaligi  (IPH) bradikinezi,
rijidite, tremor ve postural instabilite ile karakterizedir
noérodejeneratif hastaliktir (1). IPH'nin seyri sirasinda
her evrede gorilebilen depresyon, anksiyete, cinsel islev
bozuklugu, kognitif disfonksiyon, apati, psikoz, uyku
bozukluklar gibi cesitli non-motor semptomlar (NMS),
motor semptomlardan daha fazla problem olusturabilirler.
NMS, hastaligin tim evrelerinde morbiditenin  6nemli
nedenini olabilmektedir ve IPH'nin motor belirti ve
bulgularindan daha énce ortaya cikabilir (2). NMS'ler, iPH
patolojisinin  dopaminerjik nigrostriatal sistem disindaki
sinir sistemi yapilarini tutmasi ile iliskilidir (3).

Apati prevalansi, %17-70 oraninda degismektedir
(4,5). Apatinin siddeti genel olarak motor bozuklukla
degil, bilissel bozulma ve depresyon ile ilgilidir (6,7).
Klinikte 6zellikle glinllk aktivitelere azalmis ilgi ve katilim,
giriskenlikte azalma, baslatilan faaliyetlerden erken
cekilmeye egilim, ilgisizlik ve ifadede kiintlesme ile dikkati
ceker (6). Apati; motivasyon kaybi, davranis yoksullugu,
yanit baslangici ve yaratic distince azligi ile emosyonel
kuntlik olarak tanimlanir. Frontal lob hastaliklarinda;
mezial frontal lob, anterior singulat korteks ve iliskili
subkortikal dongulerin  etkilenimi ile ortaya ¢ktid
dUstnulmektedir (8). Etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir ancak iPH'de mezolimbik yolaklarin
etkilendigi distndlmektedir.

Biz bu calismamizda IPH tanisi ile takip edilen hastalarda
apati varhigini ve klinik 0&zellikler ile korelasyonunu
incelemeyi amacladik. IPH tanisiyla takip edilen ve Marin'in
Modifiye Apati Klinik Tani Kriterlerine gore apati saptanan
olgulari, apati olmayan grupla; hastalik evresi, Birlesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (BPHDO),
depresyon varligi [Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO)] ve
diger motor olmayan semptomlar acisindan karsilastirdik.

Yontemler

Calismaya 68 IPH hastasi alindi. Bu calisma icin
istanbul Medipol Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kuruluindan onay alinmis (onay no/tarih:B.08.6.Y
OK.2.IM.0.05.0.06.02-35/04.12.2012)  ve  calisma
katiimcilardan onam formu alindiktan sonra Helsinki
deklarasyonuna uygun bir sekilde yapilmisti.  Tdm

130

hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatiimis
onam formu alindi. Hastalarin 26’sinda apati saptanirken,
42'sinde apati izlenmedi. Evre 1-3 arasl hastalar
calismaya dahil edildi. Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-
Yahr Skalasi (H&Y) ile yapildi (9). Klinik ciddiyet derecesi
BPHDO ile degerlendirildi (10). Hastalarda apatinin varligi
Starkstein ve ark. (11) tarafindan tanimlanan Modifiye
Apati Klinik Tani Kriterleri kullanilarak belirlendi (12).
Hastalar Non-motor Belirtiler Anketi (NMSQ) (13) ve
GDO (14,15) uygulanarak degerlendirildi. Calismaya
alinan hastalarda, genel kognitif performansi belirlemek
amaci ile Egitimli ve Egitimsizler icin Standardize Mini
Mental Test uygulandi (16) ve DSM-IV'e gbére demans
tanisi alanlar calisma disi birakildi. Apatik olan 26
hastanin dokuzu kadin, 17'si erkekti ve yas ortalamalari
64,3 (£7,7) [minimum (min): 50, maksimum (maks): 77]
olarak saptandi. Apatisi olmayan grupta; 25 kadin, 17
erkek olmak Uzere, yas ortalamalar 66,8 (£9,1) (min:
44, maks: 84) olan toplam 42 hastadan olusmaktaydi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, aldiklar esdeger L-Dopa
dozlari, depresyon ve NMS test puanlari ile apati iliskisi
degerlendirildi. Calismadan dislanma kriterleri; DSM-IV
kriterlerine gére demans tanisi almis olmak, piramidal
bulgular, serebellar bulgular, belirgin bakis parezisi,
dispraksi, otonomik disfonksiyon ya da oykide Lewy
body demansi dustndurebilecek 0©zelliklerin  olmasi,
oykulde kafa travmasi, ensefalit ve toksik maddeye maruz
kalma gibi olasi diger parkinsonizme neden olabilecek
ozellikleri barindirmasi, H&Y evre 4-5 parkinson hastasi
olmak, IPH disinda test performanslarini etkileyebilecek
dizeyde sistemik hastaligin olmasi olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler
icin sayl ve yizde, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma, min, maks olarak verildi. Bagimsiz gruplar
arasl karsilastirmalar sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladig kosulda Student t-test, saglanamadigi
kosulda iki grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki oranlari
ki-kare analizi ile test edildi. istatistiksel alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Apatisi  olanlarin  yas ortalamalari  64,3t7,7 i,
olmayanlarin yas ortalamalari 66,8+9,1 yil olarak tespit
edildi. Gruplarin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,255).

Apatisi olan hasta grubun erkek cinsiyet orani, olmayan
grubun kadin cinsiyet orani ylksekti. Gruplarin cinsiyet
oranlarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,046).

Apatisi olan grubun GDO ortalamasi apatisi olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiksekti (p<0,001)
(Tablo 1).

Apatisi olan grubun NMS Skala ortalamalari apatisi
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli ytksekti
(p=0,001) (Tablo 1).

Hastalik baslangic yasi, hastalik stresi, L-Dopa esdeger
doz ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p=0,777, p=0,169, p=0,950) (Tablo 1).

Apatisi olan grupta BPHDO total, motor, giinlik
yasam ve duygu dislnce skorlar yliksek saptanmistir

(sirasiyla  p=0,002, p=0,004, p=0,014, p=0,005)
(Tablo 1).

Gruplarin H&Y evre oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0,001). Apatisi olan
grupta evre 3 vyulksekligi dikkati cekmistir. Grafik 1'de
gosterilmistir.

100%
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Grafik 1. Gruplarin Hoehn-Yahr evre oranlari

uHohen-Yahr 3
uHohen-Yahr 2
s Hohen-Yahr 1

Tablo 1. Apatisi olan ve olmayan hastalarin klinik degiskenler acisindan karsilastiriimasi
Apati yok (n=42) Apati var (n=26) p
Yas 66,8+9,1 (44-84) 64,3+7,7 (50-77) 0,255
Cinsiyet Kadin 25 (59,5) 9 (34,6) 0,046
Erkek 17 (40,5) 17 (65,4)
Okuma yazmasl yok 10 (23,8) 5(19,2)
ilkokul 19 (45,2) 14 (53,8)
Egitim Ortaokul 8(19,0) 5(19,2) 0,750
Lise 2 (4,8) 2(7,7)
Universite 3(7,1) 0(0,0)
GDO 9,7+6,5 (0-23) 16,0£5,7 (6-26) <0,001
NMSQ 9,4£5,1 (1-22) 13,7+4,8 (6-23) 0,001
Baslangic yasi 59,4+10,0 (40-80) 58,7+8,2 (44-74) 0,777
Hastalik stresi 7,2+4,7 (1-22) 5,7+3,8 (1-14) 0,169
L-Dopa esdeger dozu (614 56(’)?2%30709)’8 (7;;2%5509)26 0,950
Bradikinezi 17 (40,5) 19 (73,1)
Prezentasyon sekli 0,009
Tremor 25 (59,5) 7 (26,9)
1 16 (38,1) 4(15,4)
Hoehn-Yahr 2 22 (52,4) 9 (34,6) 0,001
3 4(9,5) 13 (50,0)
Total 23,8+12,6 (5-49) 36,6+17,1 (7-74) 0,002
BPHDG Motor 14,1+7,5 (3-30) 21,0+9,9 (3-38) 0,004
Gunlik Yasam 7,3+5,6 (0-22) 11,547,3 (1-32) 0,014
Duygu Duslince 2,5£2,1 (0-8) 4,1+2,4 (1-11) 0,005
NMSQ: Non-motor Semptom Skalasi, BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi, GDO: Geriatrik Depresyon Olcedi
Istatistiksel olarak anlamli p<0,05, dopamin agonisti kullanan hastalarda L-Dopa esdeder dozlari hesaplanmistir
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Grafik 2. Gruplarin hastalik prezentasyon sekline gore dagilimi

Hastalar iPH alt tipine gére bradikinezi hakim ve tremor
hakim olmak Uzere iki alt gruba ayrildi ve apati ile iliskisi
incelendi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,009). Apatik olan grubun bradikinezi orani, olmayan
grubun tremor orani ylksek saptanmistir (Grafik 2).

Tartisma

Son yillarda NMS, iPH'nin klinik yelpazesinin énemli
bir parcasi olarak gdze carpmaktadir. iPH'de NMS'ler,
motor semptomlar ortaya ¢cikmadan once baslayabilir ve
hastaligin ilerlemesiyle birlikte daha yaygin hale gelme
egilimi gosterir (17).

iPH'de NMS'ler demans, depresyon, apati, durtisel
davranis bozuklugu gibi néropsikiyatrik semptomlardan,
uyku bozuklugu, otonom, kardiyovaskdiler,
gastrointestinal ve duyusal semptomlara kadar degisir
(17). Zamanla NMS'ler 6zUurltlugld artirmaya baslar ve
hastanin sosyal rolinl, sosyal etkinliklerini, dolayisiyla
yasam kalitesini bozar. Erken dénem iPH'de gelisen cogu
NMS’nin non-dopaminerjik beyin sapi yapilarindaki veya
periferik otonom yapilardaki lezyonlara bagl gelistigi
disundlmektedir (17).

Apati, IPH'de sik karsilasilan, daha cok frontal devrelerin
(anterior singulat ve mesial frontal korteks) tutulumu ile
iliskili oldugu distnilen NMS'lerden biridir (8). iIPH'de
apati %17-70 gibi yuksek bir prevalansa sahiptir (5). Biz
calismamizda apati prevalansini %38,3 (26 olgu) olarak
tespit ettik. Calisilan popdlasyonun buydklugld, klinik
Ozellikleri, demans varligi ve kullanilan 6l¢im teknigine
gore bu oran degisebilmektedir.

Apatisi olan hastalarda depresyon skorlari olmayan
gruba gore oldukca ylUksek tespit edildi. Depresyon
varligini belirlemek icin kullanilan GDO puanlari apatisi
olan hastalarda apatisi olmayan hastalara oranla ytksek
bulundu (<0,001). Her ne kadar apati ve depresyon
IPH'de bagimsiz sendromlar olarak ele alinsa da (18),
somatik  Ozellikleri arasindaki  drtismeden  dolayi
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semptomlarin cakisabildigi dtstnuldi ve literatir ile
uyumluydu (19).

Isella ve ark. (20); apati ve endojen depresyonun her
ikisinin de dopaminerjik mezokortikal limbik sistemin
disfonksiyonu ile ortaya ciktigi hipotezinden yola cikarak
apatik parkinson hastalarinda depresyonu incelemislerdir.
GDO'niin kullanildigi calismada apatinin depresyon ile
korele gitmedigi tesbit edilmistir. Ancak bu calismada
apatisi olan hasta grubunu Apati Olclim Skalasini kullanarak
hafif-orta-ileri apatik seklinde aldiklar apati puanlarina
gore kategorize etmis ve gruplar arasinda GDO skorlari
agisindan anlamli bir degisiklik saptamamislardir (20).

Varanese ve ark. (21) ile Reijnders ve ark.'nin (22)
yaptiklari calismalarda IPH hastalarinda depresyon varligini
degerlendirmek icin Hamilton Depresyon Skalasi kullaniimis
ve apatisi olan grubun depresyon puanlarini olmayan gruba
gore anlamli derecede yiiksek saptamislardir. Kirsch-Darrow
ve ark. (18) 2006 yilinda yaptigi calismada 80 parkinson
hastasi ve kontrol grubu olarak 20 distoni hastasi kullanmis
ve calisma sonucunda; apatinin Parkinson hastalarinda
depresyondan bagimsiz bir faktor olarak ortaya ciktigs,
sadece subkortikal disfonksiyon ile aciklanamayacadi ve
depresyonun bircok somatik semptomu ile értistiginden,
apatik Parkinson hastalarinda depresyon tanisi koymayi
zorlastirdigi tespit edilmistir.

Apati-depresyon iliskisi daha once de bircok kez
calisiimis  ve sonuglar celiskili  cikmistir - (20,23,24).
Depresyon sendromunun apati semptomlarini icerebilecedi
ancak, apatinin depresyon yoklugunda ve depresyonun
da apati yoklugunda olusabilecedi belirtilmistir. Apati ile
depresyon arasindaki en 6nemli fark, apatide Uzintu ve
depresif mizacin olmamasi ve disfonidir. Apati hem seving,
hem de Gzlintl durumlarinda kiintlesmis affekt ile ortaya
cikar (8).

NMS  Anketi (NMSQ) kullanilarak  yapilan
calismalarda erken evreden ileri evre hastaliga kadar
IPH'nin her déneminde NMS gériilebildigi ve hastaligin
ilerlemesiyle kuvvetle korele oldugu belirlenmistir
(20,21). Belgikali 215 Parkinson hastasi ile yapilan bir
calismada da ileri evre hastalikta NMSQ puanlari daha
yUksek tespit edilmistir (25). Bu calismada apati, NMSQ
puani ile korele (p=0,001) ve H&Y evresine gore ileri
evre hastalikta (evre 1: %15,4, evre 2: %34,6, evre 3:
%50) daha ylksek oranda izlenmistir ve literatir ile
uyumludur. Pedersen ve ark. (19) tarafindan yapilan
diger iki calismada da benzer sonuclar saptamis ve 232
Parkinson hastasinin alindigi calismada apati orani %38
bulunurken, apatinin depresyon ve motor semptomlar,
yani BPHDO ile pozitif korele, kognisyon ile negatif
korele oldugu gorilmdastar.

Depresyon, kognisyonun korundugu erken
dénemlerde daha sik taninabilen bir antitedir. Demans
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strecinde olan, daha ileri kognitif kayba ugramis ve
ileri yastaki hastalarin daha az depresif olduklari tespit
edilmistir. Biz de calismamizda ileri kognitif kaybi olan
hastalari disladigimizdan dolayi yiiksek depresyon oranlari
saptadigimizi distniyoruz.

Calismalarinin  sonucunda [PH'de apatinin motor
semptomlarin progresyonu ile paralel gittigi ve hastaligin
patofizyolojisi icinde bagimsiz bir davranis bozuklugu
olarak ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (19).

Hastalik alt tiplerini degerlendiren Moretti ve ark.'nin
(26) 2012 yilinda yayinladiklar calismalarinda apatiyi,
akinetik-rijit grupta daha fazla bulmuslardir. Bu calismada
tremor/bradikinezi baskinligi acisindan iki alt gruba
ayrilan hastalarda bradikinezi baskinliginin apatisi olan
grupta anlamli derecede ylksek oldugunu (p=0,009)
ve BPHDO total skoru ve alt skorlarindan BPHDO
motor ve gunlik yasam ile (sirayla p=0,001, p=0,009,
p=0,001) bradikinezinin korele oldugunu saptadik. Ayrica
calismamizda; apati, NMSQ puani ile korele ve H&Y
evresine gore ileri evre hastalikta (evre 1: %15,4, evre
2: %34,6, evre 3: %50) daha ylksek oranda karsimiza
cikmistl.

IPH'nin erken evrelerinden itibaren var olabilen ve sik
karsilasilan noropsikiyatrik NMS’lerinden biri olan apatinin
hastaligin ilerleme hizini arttirabilecedi, erkek cinsiyette
daha 6n planda karsimiza ciktigi, hastaligin BPHDO skorlari
ile korele oldugu ve kot prognoza isaret eden akinetik-rijit
bir tabloyla birlikte oldugunu saptadik.

Sonug¢

Calismamizin 6nemi, IPH'de emosyonel kiintlesme, ice
kapanma, uygunsuz yuz ifadesi, ilgisizlik ve empati kaybr ile
ortaya ¢ikan apati sendromunu inceleyen ve hastalardaki
diger parametrelerle olan iliskisini arastiran az sayidaki
calismadan biri olmasidir.

Apati bagimsiz bir risk faktori olarak iPH'nin temelinde
Onemli bir yere sahiptir. Dopaminerjik ve non-dopaminerjik
transmisyon sistemleri Uzerinden yeni terapotik yolaklar
kurulmaya calisiimaktadir. Ge¢mis yillarda apatiyi saptamak
icin bircok dlcek gelistirilmistir, ancak bunlarin gtvenilirligi
sinirhdir. Apatinin kendisi ile ortak semptomlara sahip diger
hastaliklarla (depresyon, demans vb.) olan iliskisi henliz net
degildir. Apati altta yatan depresyonu maskeleyebilecedi
gibi, ileri depresif hastalarda yanlislikla apati tanisi alabilir.
Bu nedenle daha genis hasta ve kontrol grubu iceren ve
kognisyon ile depresyona yonelik daha kapsamli testlerin
kullanildigi calismalar yaparak apatinin sinirlarinin net
cizilebilecedi kanisindayiz.

Tani kriterleri Gzerinde fikir birligi olusturulmasi,
davranissal, bilissel ve emosyonel yonleriyle apatiyi taniyip
tedavi olanaklari Uzerinde tartismaya yonelik yeni ufuklar
acacaktir.
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