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OZET

Amag: Parkinson hastahi@ (IPH) nérodejeneratif hastaliklar igerisinde Alzheimer
hastaligindan sonra en sik rastlanilan ikinci hastaliktir. Parkinson hastaliginda meydana
gelen patolojik degisiklikler, substantia nigranin (SN) pars kompakta'sindaki melanin
iceren dopaminerjik hucrelerin kaybr ve icinde Lewy cisimcigi olarak adlandirilan
inklizyon cisimciklerinin varligi seklindedir. Hastaligin etyolojisi ve hicre kaybina yol
acan patofizyolojik olaylarin niteligi heniz tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
patogenezde oksidatif stresin en dnemli rolu Ustlendigi disinilmektedir. Urik asit (UA),
purin metabolizmasi UrinU olan dogal ve potent bir antioksidandir. Saglikli bir erigkinde
gunde yaklagik 600-900 mg urik asit olusur. Bunun buyuk bir kismi endojen nikleik asit
yikimindan kaynaklanir. Bu ¢alismada iPH da serum urik asit (UA) diizeylerinin saglikli
kontrollere gore farkli olup olmadigini ve farkliysa UA dizeyleri ile MOS arasindaki iligkiyi

gOstermeyi amacladik.

Gereg ve Yoéntemler: Calismamiza 31 kadin, 33 erkek olmak Uizere toplam 64 idiyopatik
Parkinson hastasi alindi. idiyopatik Parkinson Hastaligrnin hastalik siddeti ve evresi,
“‘Hoehn-Yahr” skalasi ve “UPDRS” ile degerlendirildi. Kontrol grubunu olusturan
katilimcilar, poliklinigimize basvuran gonulli hasta yakinlari arasindan segildi. Hasta ve
kontrol grubundan alinan venéz kan érnekleri, inéni Universitesi Tip Fakltesi Biyokimya

laboratuvarinda tetkik edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda UA degerleri agisindan fark saptanmadi
(p>0.05). Her iki cins saglikli kontrollerle ayri ayri karsilastinidiginda UA acisinda ayni

sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: UA, biyolojik bir belirte¢ olarak merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
galismalarinda cok dikkat cekmistir. Serum UA diizeyi tedavisi iPH igin yeni terapotik bir
yonelim olabilir. UA ve IPH arasinda nasil bir iliski olduguna dair, daha genis hasta

populasyonlarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: idiyopatik Parkinson hastaligi, Urik asit, NMSQuest anketi, motor

olmayan semptomlar

viii



ABSTRACT

Objectives: Parkinson's Disease (IPD) is the second most common neurodegenerative
disease after Alzheimer's disease. Pathological changes in Parkinson's disease are loss
of dopaminergic cells that are containing melanin in the pars compacta of substantia
nigra. The etiology of the disease and the nature of the pathophysiologic events that led
to the loss of cells is not yet fully understood. Not only motor symptoms but also
nonmotor symptoms (NMS) cause disability in patients with PD, NMS are reported 88%
of IPD. NMS play an important role in decreasing the patient"s quality of life. Diagnosis
and treatment of NMS are very important in patients for giving a modern healthcare. We
aimed to investigate the role and effects of serum Uric asid (UA) levels between
nonmotor symptoms (NMS) in Parkinson’s disease. Thus, in patients with idiopathic
Parkinson's IPD serum uric acid levels, we investigated the importance of the antioxidant

and neuroprotective effects.

Material and Methods: A total of 54 cases diagnosed IPD, 31 female and 33 male,
participated in this study. The severity and grade of pd are assessed by “Hoehn-Yahr”
scale and “UPDRS”. Results are discussed according to current litterature. All controls
and PD patients underwent a standardized neurological examination by movement
disorder specialists, and the clinical diagnosis of PD was established according to the UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria. Venous blood samples that taken from

the patient and control groups were derived serum samples.

Results: The serum levels of UA were no significantly difference between PD groups
and in the normal control group (P > 0.05). There was no significant difference in serum
UA levels between males or females in PH group and in the normal control group (P >
0.05).

Conclusion: UA, has received much attention as a biological indicator in the central
nervous system disease studies. The treatment of serum UA levels may be a new
therapeutic direction for PD. There is need resarches that will be done in more wider

patient populations about how a relation is between UA and IPD.

Key words: Idiopathic Parkinson disease, NMSQuest questionnaire, nonmotor

symptoms, Uric asid



1.GIRIS VE AMAG

idiyopatik Parkinson Hastalig (iPH), ilk olarak 1817 vyilinda ingiliz hekim James
Parkinson tarafindan “shaking palsy” (titrek felg) olarak tanimlanmigtir (1). Bu hastalik, 65

yas Ustu populasyonda yaklasik % 1-2 oraninda gorulmektedir (2).

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH), klinik olarak istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve
postural reflekslerde bozulma ile karakterize progresif bir hastaliktir. iPH nin seyri
sirasinda bu dért major bulguya ilaveten kognitif disfonksiyon, uyku bozukluklari, psikoz,
cinsel islev bozuklugu, depresyon, anksiyete, apati, otonomik ve duysal bozukluklar gibi
motor olmayan semptomlar (MOS) da gorulebilir (3). Bu semptomlar Parkinson
hastalarinda %88’ e varan oranlarda goérulir ve hastanin ginlik yasamini motor
semptomlardan daha fazla etkileyebilmektedir (4). Hastalik ilerledikge MOS; karmasik

fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara neden olabilir (5).

Klinik olarak tanimlanmasindan bu yana neredeyse iki yuzyll kadar zaman gecmis
olmasina ragmen, iPH’nin etiyolojisi halen net olarak aydinlatilamamistir. Patolojik olarak
en fazla substansiya nigrada (SN), pigmentli néronlarda kayip tespit edilmistir. Hastalik,
beynin substantia nigra tabakasi pars kompakta bdlgesindeki dopaminerjik ndronlarin
kaybi ve Lewy cisimcikleri (LC) adi verilen protein agregatlarinin varligi ile karakterizedir.
Dopaminerjik néronlarin yaklasik % 60-65" inin kaybi sonucu dopamin seviyesinde
meydana gelen %80-85’lik azalma ile motor fonksiyonlarda bozukluk ortaya ¢cikmaktadir.
Bu bozukluklar istirahat tremoru, bradikinezi, kaslarda sertlik (rijidite) ve durus bozuklugu
gibi semptomlarla karakterizedir( 6,7). Parkinson hastalarinin blyuk ¢ogunlugunda
rastlanabilen ve yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyen MOS ise, IPH patolojisinin,
dopaminerjik nigrostriyatal sistem digindaki sinir sistemi yapilarini etkilemesi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir (8).

IPH patogenezinde oksidatif stres de 6nemli rol oynamaktadir. Urik asit (UA), plrin
metabolizmasi Griini olan dogal ve potent bir antioksidandir ve iPH’daki nérodejeneratif
strece katkisindan suphelenilen oksidatif hasari azaltabilecegi dusundlmektedir (9,10).

Serum UA diizeyi ile ilgili calismalar IPH tedavisi icin umut vaat etmektedir (11,12).

Calismamizda serum UA diizeylerinin iPH ile iligkisini ve eger bu iliski varsa yine UA

dizeyi ile IPH motor bulgulari ve MOS arasindaki iliskiyi géstermeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. idiyopatik Parkinson Hastalig

Parkinson hastaligi, nigrostriatal dopaminerjik noronlarin kaybina bagl olarak ortaya
cikan, rijidite, bradikinezi, istirahat tremoru, postural reflekslerde bozulma ile karakterize
kronik, dejeneratif bir hastaliktir. Bu doért kardinal bulguya ilaveten motor, otonom,
kognisyon ve duyu ile ilgili sikayetler de eslik edebilir (13). Patolojik olarak en fazla
substansiya nigradaki pigmentli néronlarda kayip ve buna eslik eden tipik eozinofilik
sitoplazmik inklizyon cisimciklerinin (Lewy intrandral inklizyon cisimleri) varhdi ile

karakterizedir.

IPH, dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm hastaliklarinin iginde en yiiksek oranda
gorulenidir (14). Parkinsonizm, tek bir etyolojiden daha ¢ok klinik bir antitedir ve belli bir
hastaliktan ¢ok bir takim belirtilerle giden bir sureci adlandirmak amaci ile kullanilir.
iPH’nIn, parkinsonizmin diger nedenlerinden, 6zellikle Parkinson plus sendromlardan
ayirt edilmesi; tedaviye yanitin iyi olmasi ve progresyonun daha yavas olmasi nedeniyle

onemlidir (15).
2.2.Parkinson Hastaliginin Patogenezi:

Parkinson hastaligi patogenezinde birgok mekanizma 06ne surulmustir. Bu
mekanizmalardan bahsetmeden 6nce kisaca dopamin fizyolojisi ve nodroanatomiden

bahsedilecektir.

Dopamin, katekolamin ailesinden monoamin yapida bir nérotransmitterdir ( Sekil 1) (16).
Beyinde dopaminden zengin baslica alan SN’dir. Dopamin, ndronlarda ve adrenal
medullada sentezlenir. Sentezi L-dopa, L-tirozin, L-fenilalanin aminoasitleri kullanilarak

gerceklestirilir. Dopamin, norepinefrin ve epinefrin sentezinde yer almaktadir.



Dopamin Sentezi

L-fenilalanin ——  Liwozin —— L-Dopa —— Dopamin

Fonilalanin hidrokzilz Tirozin hidroksilaz Aromank - aminoasit dekarbokzilas

HO

NH
HO :

Sekil 1. Dopaminin Yapisi ve sentezi

Dopamin; sentezlendikten sonra, vezikuler monoamin tagiyicisi 2 (VMAT2) ile ndron
sitozolinden sinaptik vezikullere taginir. Sinaptik araliga salindiktan sonra, postsinaptik
dopamin reseptorlerine baglanir. Dopamin ayrica presinaptik reseptorlere de baglanarak
uyaricl veya inhibitor etki gosterebilir. Dopamin sinaptik aralikta etkisini gosterdikten
sonra dopamine yuksek afinitesi olan dopamin tagiyicisi (DAT) ve daha dusuk afinitesi
olan plazma zari monoamin tagiyicisi ile presinaptik nérona geri alinir ve VMAT?2 ile

tekrar vezikullere tasinir.

Dopamin aktif olmayan metabolitlerine iki enzim tarafindan pargalanir. Bu enzimler MAO-
B ve KOMT'dur (17).



Dopamin Yikim
3 4-hidroksifenilasetaldehid —  3,4-dihidronfenilasetik asit

Dopamin  — 3.4
MAO Aldehid dehidrogenaz
Dopamin  —p 3 4-hidroksifenilasetaldehid — 3,4 dihidroksifenil etanol
MAO Aldoz rediiktaz
3 4-hidroksifenilasetik asit ———  Homovalinik asit
KOMT
34 dihidroksifenil etanol ~———  3-metoksi-4-hidroksifenil etanol
KOMT

Sekil 2. Dopamin Yikimi

idrarla atilirlar. Ayrica KOMT

Homovalinik asit ve 3-metoksi-4-hidroksifenil etanol
dopamini direkt olarak 3-metoksitiramine metabolize eder, 3-metoksitiramin (3-MT) de

MAO tarafindan homovalinik aside metabolize olup idrarla atilir (Sekil 3) (18)

Tirozin
Hidroksilaz

TIROZIN ————» DOPA
l Amino asit

Dekarboksilaz

DOPAMIN

I:tJV \Aﬂ
DOPAC

m\ VZ \
comT SOLFAT

» KONJUGATLARI

DOPAC:3-4 Dihidroksi fenil asetik asit

Sekil 3. Dopamin Yikim Uriinleri



Dopaminin etkisi dopamin reseptorleri Uzerinden ortaya c¢ikar. D1-5 olmak Uzere 5 tip
dopamin reseptoru vardir. D1 ve D5 reseptorleri cAMP Ustlinden uyarici etki gosterirken;
D2, D3, D4 ise cAMP ustunden inhibitor etki gostermektedir (19).

Dopamin, santral sinir sisteminde hareket olusumunda etkili alanlar ile duygu ve
motivasyondan sorumlu alanlarda, hipofizde prolaktinin saliniminda ve beyin tabanindaki
kusma merkezinde gorev almaktadir. Ayrica vicutta dopamin, kalp hizinin, kan

basincinin ve bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde de dnemlidir (20).

istemli hareketlerden sorumlu dopaminerjik néronlarin ¢ogu anatomik olarak bazal
gangliya icinde SN’da bulunur. Bazal gangliyayi SN, striatum, globus pallidus ve
subtalamik ¢ekirdek olusturur. Substansiya nigra anatomik olarak ikiye ayrilir; Pars
kompakta ve pars retikulata. Dopaminerjik néronlar pars kompakta bdlimuinde bulunur.
Buradaki dopaminerjik néronlar néromelanin pigmenti igerirler. SN’da néronlar striatuma
uzanarak nigrostriatal yolagi olustururlar. Parkinson hastaliginda etkilenen bu yolaktir
(21).

Striatumdan D1 ve D2 reseptorleri aracihgi ile sirayla direkt ve indirekt yolaklar ¢ikar,

direkt yolak uyarici 6zellikteyken, indirekt yolak inhibe edici 6zelliktedir (Sekil 4)( 22).

idiopatik Parkinson hastaliginda SN’daki néronlarin hasarina bagl direkt yolun aktivitesi
azalirken, indirekt yolakta inhibitdr aktivitede artma olur. Sonugta talamustan ¢ikan, motor
korteksi uyaran aktiviteler azalir, bu durum bradikinezi ve diger parkinsonizm

semptomlari ile sonuglanir.



Bevin sap1 ve omurilik Korteks

D, Striatum |1
GP,
SN, T
S5TN
= Uyarie1 yolaklar
“ = Inhibe eden volaklar GPy/SN;

STN= Subtalamik cekirdsk GP= Globus pallidus eksterna, GP= Globus pallidns interna, SH=
Substansiva mgra pars compacta, T= Talamus, SM= Substansiva nigra pars reficulata.

Sekil 4. Bazal Gangliyadaki Yapilar ve iliskileri

idiopatik Parkinson hastaliginda gériilen patolojik degisiklikler; substansiya nigra pars
kompaktadaki melanin iceren dopaminerjik hucrelerin kaybi yanisira, kalan hucrelerin
icinde de Lewy cisimcigi olarak adlandirilan, agirlikh olarak ubiquitin denen bir protein
iceren kuresel inkluzyon cisimcikleri tespit edilmistir (23,24). Hastaliga 6zgu klinik
belirtilerin ortaya c¢ikmasi icin dopaminerjik hucre kaybinin yaklasik olarak % 70-80
oraninda gerceklesmesi gereklidir. Bu patolojik degisiklikler sadece substansiya nigra ile
sinirll degildir. Bagta serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus, okulomotor nukleus,
lokus seruleus ve vagusun dorsal motor nukleusu olmak Uzere, tim beyin ve beyin
sapinda yaygin ndéron kaybi tespit edilmistir. Kortikostriatal sistemin organizasyonu;

prefrontal, limbik, okulomotor ve motor kortikal alanlarin, bazal gaglion ve ventral talamik



nukleuslarin analog kortikal alanlari ile paralel devreleri araciligi ile olmaktadir. Bu
yollardaki fonksiyonel integrasyon, striatal dopaminerjik reseptorlerdeki néromodulasyon
vasitasiyla gergeklesmektedir. Parkinson hastaliginda, dorsal striatal dopamin
azalmasina bagli olarak bu modilasyon bozulmustur. Sonu¢ olarak; motor korteks
Uzerindeki glutaminerjik uyarim inhibe olur ve buna badli olarak istemli hareketlerde
azalma meydana gelir. Putamendeki dopamin kaybi derecesi tam olmayan bir sekilde
bradikinezinin siddeti ile korelasyon gdstermektedir. Hastalik ilerledikge kognisyon, duyu
ve motivasyon bozukluklari motor problemi daha da belirginlestirmektedir (25).
Ventrolateral nigral dopaminerjik htcrelerdeki belirgin dejenerasyonun aksine, ventral
tegmental alanda daha az miktarda dopaminerjik néron kaybi olmaktadir. Mezolimbik

sistem 6zellikle yeme ve cinsel davraniglari duzenlemektedir (26,27).

Her ne kadar Parkinson hastaligi, motor anormalliklerin 6n planda oldugu bir
norodejeneratif hastalik olarak bilinse de, davranis anormallikleri ve kognitif bozukluklar
da Parkinson hastaliginin ileri evrelerinde sik gorilen klinik bulgulardir. Parkinson
hastalarinda MOS’larin gelisiminde birgok faktdr rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari:
hastalikla iligkili altta yatan nérodejeneratif siireg, fiziksel hastaliga karsi gelisen psikolojik
reaksiyon ve ilaglarin yan etkileridir (28,29). iPH, diger tim dejeneratif ve semptomatik

parkinsonizm tablolari iginde en sik gorulenidir (30).
Parkinsonizm siniflandirmasi Tablo 1 de ayrintil bir sekilde gosterilmigtir (31).
Tablo 1. Parkinsonizm Siniflamasi
|.  Primer (idiyopatik) Parkinsonizm
a. Parkinson Hastalgi
b. Juvenil Parkinsonizm
II. Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm
a. Enfeksiydz: Postensefalitik, yavas virls enfeksiyonu, AIDS

b. ilaglar: Dopamin reseptor blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), lityum,

rezerpin, tetrabenazin, alfa metil dopa,
c. Toksinler: metanol, etanol, MPTP, CO, Mn, Hg, CS2
d. Vaskuler: Binswanger Hastaligi, Multienfarkt demans,

e. Travma: Boksor ensefalopatisi



f. Hipoksi
g. Hemiparkinsonizm-hemiatrofi
h. Metabolik: Hipotiroidi, Paratiroid hastaliklari, Hepatoserebral dejenerasyon

i. Diger: Normal basingh hidrosefali, Beyin timorleri,

lll.  Heredodejeneratif Parkinsonizm
a. Huntington Hastaligi
Wilson Hastaligi
Periferik néropatili ailesel parkinsonizm
Familyal Bazal Gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalgr)
Machodo-Joseph Hastaligi

-~ ® oo T

Pantotenat kinaza eslik eden noérodejenerasyon (Haller Vorden- Spatz
Hastaligi)

g. Familyal Olivopontoserebellar atrofi

h. Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler

i. Noéroakantositozis

j. Seroid-lipofuksinoz

k. Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi

[.  Lubag (Filipino X"e bagh distoni ve parkinsonizm tablosu)

IV.  Parkinson Plus Sendromlar

a. Progresif supranukleer paralizi (PSP)
Kortiko bazal gangliyonik dejenerasyon (KBGD)
Multisistem Atrofiler (MSA)
Parkinsonizm-primer demans kompleksi

Progresif pallidal atrofi-pallidonigral dejenerasyon
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Guam® In Parkinsonizm-Demans-ALS kompleksi (PDACG)
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2.3. Parkinson Hastaliginin Epidemiyolojisi

Idiopatik Parkinson Hastaligi, tipik olarak orta ve ileri yagin hastali§i olup, ortalama
50-60 yaslarinda baslayip, yaklasik 10-20 yilhk bir suregte ilerlemektedir (32,33).
Hastalarin %5’inde hastallk 40 yasindan 6nce baslamakta ve bu tablo erken
baslangicli Parkinson Hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Yirmi yasindan once
baglayan hastalik ise Juvenil Parkinsonizm adiyla isimlendirilir. Yapilan galismalarda
hastaligin insidansi yaklasik olarak yilda 8/100,000 ile 18,6/100,000 arasinda tespit
edilmistir (34). Avrupa yapilan bir galismada, iPH sikligi 65 yas Ustii kisilerde %1,6
iken, 85 yas Ustlinde %3,5 bulunmustur (35).
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Lau. L M. and M M. Breteler. Epidemiology of Parkinson's disease. Lancet Neurol. 2006.

Sekil 5. Parkinson Hastaligi Epidemiyolojisi

IPH insidansi erkeklerde kadinlara gére daha ylksektir (36). Bu durumun, kadin
cinsiyet hormonlarinin etkileri ve Y kromozomu Ustinde bulunan cinsiyet belirleyici
gen “Sex-determining region Y” ile iligkili olabilecegi dustintlmuastir. Bu genin SN’'da
bulunan sinir hucrelerinde yetersiz ekspresyonu sonucunda tirozin hidroksilaz

aktivitesi azalir ve bu durum dopamin sentezinde azalma ile neticelenir (37).

Metodolojik olarak birbirinden farkli sadece birkac calismada [PH-irk iligkisi
arastinimistir. Calismalarda iPH, siyah irkta ve Asya irkinda, beyaz irka gére daha az

oranda tespit edilmistir. Ancak veriler tartismalidir ve bu farkin gergek bir farktan
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ziyade, calismalar arasindaki farklardan kaynaklandigi dastntlmektedir (38).

Sigara kullanimi IPH'na iligkin risk faktérlerinin en g¢ok arastirilanidir. Birgok
epidemiyolojik galismada sigara kullaniminin IPH riskini azalttigi gézlemlenmistir. Bu
calismalar arasinda prospektif kohort ¢alismalar da bulunmaktadir (39,40). Sigaranin

néron koruyucu etkisinin nikotin Gzerinden oldugu kabul edilmektedir (41).

Alkol kullanimi ile IPH arasindaki iliskiyi arastiran vaka kontrol calismalari ve
prospektif calismalar da bulunmaktadir. Alkol kullanimi, bazi ¢alismalarda iPH riskini

azaltsa da, bazi ¢alismalarda bu iliski net degildir (42,43,44).

Vaka kontrol ve uzun dénem takip calismalarinda iPH ve kahve tiketimi arasinda
iliski arastinlmistir (45,46). Bu iligkinin nedeni kahvenin kafein igeriginden
kaynaklanmaktadir. Kafein adenozin A2 reseptdr inhibitdéridur ve yapilan bir hayvan

calismasinda motor semptomlari dizelttigi saptanmistir (47).

Pestisid ve herbisidler zararli organizmalari veya bitkileri 6ldirmek icin kullanilan bazi
kimyasal maddelerdir. Yapilan calismalarda; pestisidler, herbisidler, kuyu suyu
kullanma, tarimla ugrasma, sehir disinda yasama gibi bu kimyasallara maruz
kalmaya risk olusturacak durumlar ile iPH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmistir (48). Hayvan calismalarinda, bu kimyasallarin mitokondride gorevli
NADPH-ubikinon rediktaz (kompleks |) enzimini inhibe ettigi ve dopaminerjik néron
miktarinda azalmaya neden oldugu bulunmustur. Parkinson hastaliginda kompleks |
yetersizliginin saptanmasi da bu kimyasallarla IPH arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktadir (49).

Manganez, bakir, kursun, amalgam, aliminyum ve ¢inko gibi metaller SN’da birikirler
ve oksidatif strese neden olurlar. Bu nedenle IPH riskini arttirabilecekleri

distnilmusse de bu konuda hala yeterli epidemiyolojik veri bulunmamaktadir (50).

Homosistein, noronlar Ustunde toksik etkileri olan bir molekuldir. Homosistein
seviyesini etkileyen besinler (vitamin B6, vitamin B12, folik asit) ile IPH arasinda ki
iliskiyi arastiran Rotterdam calismasinda; ylksek seviyede vitamin B6 alimi ile PH
riskinin azaldigi goérulirken, vitamin B12 ve folik asit ile boyle bir iligki
gOsterilememigtir (51).

Anti-oksidanlarin da [PH ustiine etkileri arastinlmistir. Vitamin C ile yapilan

calismalarda, bu konuda, herhangi bir veri gézlemlenmemistir (52,53). Vitamin E ile
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yapilan vaka kontrol ¢alismalarinda, vitamin E’nin iPH riskini azalttigi gosterilmesine

ragmen bu etki prospektif galismalarda ispatlanamamigstir (54,55).

Parkinson hastaligi vakalarinin SN’sinda artmis demir seviyeleri bulunmugtur (56).
Demirin; serbest radikal olusumunu tetikledigi bilinmektedir. iki vaka kontrol
calismasinda IPH ile demir alimi arasinda pozitif bir iliski saptanirken (57,58), farkli

iki vaka kontrol galismasinda ise bu iligki gosterilememistir (59,60).

Parkinson hastaliginin erkeklerde sik gorulmesi nedeniyle kadin cinsiyet
hormonlarinin néron koruyucu etkileri olabilecedi diistntlmustir. Ostrojenin, anti-
oksidan &zellikleri ile IPH (izerinde olumlu etkileri oldugu kabul edilmektedir (61).
Kiglk bir caligmada IPH olan kadinlarda dstrojen kullaniminin motor semptomlarda

dizelme sagladigr gozlemlenmistir (62).

Parkinson hastali§i patogenezinde, inflamasyon 6énemli yer tutmaktadir. Bu nedenle
non-steroid yapida anti-inflamatuvar ilaclarin iPH riskini azaltabilecegi diistiniimis
fakat yapilan meta-analizlerde aspirinin IPH riskini azaltmadigi gérilmistir (63,64).
Diger non-steroid yapida anti-inflamatuvar ilaglarin (NSAIi) dzellikle de ibuprofenin,

IPH riskini azalttigi saptanmistir (64,65).

Viicut kitle indeksinin 23'ten biiyiik olmasinin iPH riskini arttirdigi kabul ediimektedir
(66). Vaka kontrol calismalarinda IPH ile yiksek kalori alimi arasinda iligki
bulunmustur (67,68), ancak bu iliski prospektif calismalarda ispatlanamamistir (69).
Yag igerigi yuksek diyetler lipit peroksidasyonu sonucu serbest oksijen radikallerini
arttirarak IPH riskini arttirabilmektedir (70). Bazi vaka kontrol ¢alismalarinda iPH olan
kisilerin ylksek yag iceren besinler tukettigi tespit edilmistir (71,72) . Ancak prospektif
calismalarda bu iliski gdsterilememis, hatta bazi calismalarda IPH riskini azalttig
bulunmustur (73,74) .

Parkinson hastahdi riskini azaltan veya artiran diger faktérlerden kisaca
bahsedersek, galismalarda egzersizin IPH riskini azaltti§i tespit edilmistir (75,76).
Toplum temelli bir vaka kontrol calismasinda yiiksek egitim seviyesinin IPH riski ile
iligkili oldugu bulunmus, ancak bu g¢alisma metodolojik agidan yetersiz olarak
degerlendirilmistir (77). Depresyon ve anksiyetenin iPH igin risk faktérii oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (78). Bazi vaka kontrol ¢alismalarinda kafa

travmasi ile iPH arasinda iliski gosterilmistir (79).
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Tablo 2 . Parkinson Hastaligindan Koruyucu Faktorler ve Risk Faktorleri

Koruyucu Faktorler Risk Faktorleri
Sigara kullanimi Pestisid ve herbisidler
Kahve tuketimi Agir Metaller
Ostrojen Homosistein
NSAI Kafa travmasi
Egzersiz Anksiyete ve depresyon
Anti-oksidanlar Yuksek egitim seviyesi
Alkol alimi Kuyu suyu kullanimi
Doymamig yag asitleri Koy yasami
Yaglardan zengin beslenme ve
obezite
Yuksek demir alimi

NSAIi: Non-streoid anti-inflamatuvar ilaglar

2.4. idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin Klinik Ozellikleri

idiopatik Parkinson hastaligi, genel olarak motor sistem hastaligi olarak ele
alinmaktaysa da, gunumuizde motor ve motor olmayan bulgular ile daha c¢ok

kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.
2.4.1. Motor Bulgular

Parkinson Hastaligi’nin kardinal klinik bulgulari tremor, bradikinezi, rijidite ve postural
instabilitedir (80). Hastaligin baslangici genel olarak sinsidir. Belirtiler baslangigta tek

tarafli veya asimetriktir, zamanla vicudun diger yarisinda da bulgular ortaya ¢ikar.

Tremor: idiyopatik Parkinson Hastaligrnin en iyi tanimlanan ve en ézgiil bulgusudur.
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Hastalarin %50-75’inde ilk ortaya ¢ikan belirti tremordur. Hastalidin seyri icerisinde
tremor saptanma sikhgr %85e varmaktadir (81). Tremor, tipik olarak istirahatte
ortaya cikar, fakat postural tremor da eslik edebilir. Postural tremordan ayirt edici

ozelligi, tremorun ortaya ¢cikmasinda latent evrenin bulunmasidir.

iPHda klasik 4-6 Hz istirahat tremoru gozlenir. Tremor siklikla uykuda kaybolur
(82,83). IPH'da tremor, siklikla basparmak ve isaret parmagdinin birbirine ritmik
surtmesi seklinde olup para sayma tremoru olarak da adlandirilir. Yillar igerisinde
tremor proksimale dogru yayilir ve ilerleyen zamanlarda ayni taraf bacak ve karsi
tarafta ki ekstremitelerde de ortaya cikabilir. Alt ekstremitelerde tremor, hasta yatar
veya oturur pozisyonda iken ortaya cikar ve pedala basar tarzdadir. Tremor diger
kardinal belirtilere gore daha yavas progresyon gosterir. Soguk hava veya stresli
durumlarda tremor artabilmektedir (84). Tremor en sik ellerde gértulmekle beraber,

bazen de ayaklar, dil, cene ya da dudakta da gorulebilir.

Rijidite: IPH'da rijidite gérilme sikligi %89-99 arasinda degdismektedir (85). IPH'da
tani koydurucu bulgulardan biri olan rijidite; bir ekstremitenin her yone pasif hareketi
sirasinda algilanan direng artisi olarak kabul edilmektedir (86). Ekstremitenin kas
tonusu hem agonist hemde antagonist kaslarda artmistir (85). Karsilasilan direng,
hareketin genligi ve hizi ile degismez. Hipertoni muayenesinde basamakli gevseme
hissi disli ¢ark bulgusu olarak tanimlanir. Bu bulgu hipertoninin Uzerine eklenen ve
gozle gorulemeyecek derecede hafif olabilen tremor ile iligkilidir. Kargi ekstremitenin
kuvvetle aktive edilmesi esnasinda rijidite artis gostermektedir (86). Rijidite siklkla el
bileklerinde bulunur. Bunun yaninda boyun, omuz, kalga ve ayak bilegi eklemleri
cevresinde de saptanabilir. Rijiditenin derecesi de degiskendir ve genellikle diger

bulgular gibi tek tarafli baslar, daha sonra karsi tarafa yayilim gésterir (87).

Bradikinezi: Bazal gangliya bozukluklarinda gorulen ana bulgudur. Hareketi
planlama, baglatma ve devam ettirme ile sirali motor iglevleri yerine getirmekte
zorlukla klinige yansimaktadir. Parkinson hastaliginda goriulen en belirgin
semptomdur. Hastaligin erken donemlerinde hareket amplitidinde azalma
(hipokinezi) s6z konusu iken, ilerleyen zamanlarda bradikinezi tabloya eklenir.
Baglangigcta sadece distal kaslar ile kisith olan bu bulgu (mikrografi, parmak
hareketlerinde kisitlilik), zamanla tim kas gruplarini etkiler. Bradikineziye bagli

ortaya ¢ikan diger bulgular; monoton ve hipofonik konusma (parkinsoniyen dizartri),
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spontan hareketlerde yavaslama, hipomimi (maske yuz), yutma zorlugu, yatakta
pozisyon degistirmede zorluk, goz kirpma sayisi ve yururken kol saliniminin azalmasi
seklindedir (88). Bradikinezi muayenesi yaparken, hastadan, elleri ile hizl tekrarlayan
hareketler yapmasi istenir, bu sirada hareketin frekans ve amplitidinde disme
gozlemlenir. Alt ekstremitede ise hastadan topugunu ardisik ve hizli bir sekilde yere
vurmasi istenir. Alt ekstremite bradikinezisine bagh olarak, yurtyus kuguk adimlarla
ve yavastir, ayrica hasta yururken bir bacak geride kalabilir veya suruklenebilir.
Hastalar, 6zellikle oturduklari yerden kalkarken zorlanmaktadirlar (88). Bradikinezi,
dopamin yetmezIiginin siddeti ile en iyi korelasyon gosteren Parkinson semptomu
olarak kabul edilmektedir (89).

Postural instabilite: Postural instabilite, ayaktayken normalde otomatik olarak
devreye giren, alinan vicut pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin
kaybi sonucu ortaya ¢ikan denge bozuklugudur. Siklikla hastaligin gec evrelerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Parkinson hastaliginin en az spesifik ancak en fazla 6zurlGluk
yaratan temel bulgusu olarak kabul edilmektedir (90). Parkinson hastalarinda goérulen
dismelerin en sik nedenlerinden biridir. Postural instabilitesi olan olgularda, 6zellikle
govdede fleksiyon postlrl varliginda, giderek hizlanan bir yurlylds ortaya cikar.
Hastalar dusmemek igin agirlik merkezini yakalamaya calisir sekilde yurir ve
durmakta genellikle gugluk c¢eker (festination) (91). Parkinson hastaliginda,

dopaminerjik tedaviye en direncli semptomdur (92).

Donma: iPH'da en fazla dzirlilige neden olan ve motor bloklar olarak da adlandirilan

donma fenomeni, genellikle 10 sn’den daha kisa sureli bir akinezi durumudur. Cogunlukla

alt ekstremiteler etkilenmesine ragmen, Ust ekstremiteler ve g6z kapaklarinda da

gorulebilmektedir (93). Donma, tipik olarak yurume baglatilirken, dénerken veya dar

gecitlerde yurlrken, bir hedefe ulasirken aniden ayagdi hareket ettirememe ile klinige

yansir. Donma fenomeni, hastaligin erken doneminde ortaya ¢iktiginda ya da baskin

belirti oldugunda iPH disi bir tani diisiiniilmelidir. Donmanin 6n planda oldugu Klinik

durumlar arasinda; progresif suprantkleer palsi, multisistem atrofi ve parkinsonizm yer

alir (94-97).
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2.5.Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Semptomlar

Parkinson hastaligi seyri boyunca vakalarin %90’indan fazlasinda en az bir tane MOS
ortaya c¢ikmaktadir (98). Parkinson hastaligi seyrinde sadece dopaminerjik ndronlar
etkilenmez, glutamerjik, kolinerjik, serotonerjik ve adrenerjik néronlarda etkilenmektedir
(99). Braak evrelemesine gore SN etkilenmeden 6nce etkilenen diger beyin yapilarina
bagli olarak REM uykusu davranis bozuklugu (RDB), koku algi bozuklugu, depresyon ve
kronik konstipasyon gibi bazi motor olmayan semptomlar, motor semptomlardan daha
once ortaya cikabilmektedir ve bu bulgularin varl@i, ileride iPH gelisme riskinin

gOstergesi olabilir (100).

Ek olarak, motor belirtilerin tedavilerinde kullanilan ilaglarin yan etkileri de MOS’a neden

olmaktadir. idiopatik Parkinson hastaliginda MOS asagidaki basliklar altina toplanabilir.

o Noropsikiyatrik ve kognitif bozukluklar
e Duyusal bozukluklar
e Uyku bozukluklar

e Otonomik disfonksiyon

Tablo 3. Parkinson Hastaliginda Motor Olmayan Semptomlarin 6zeti

Noropsikiyatrik Duyusal Semptomlar Diger
Semptomlar
e Depresyon, apati, e Agri, parestezi e Halsizlik
demans ¢ Koku algi e Diplopi
e Demans., obsesif- bozuklugu  Hiperventilasyon/hipovent
kompdilsif ilasyon
bozukluklar e Bulanik gérme
e Deliizyon, ¢ Kilo verme
anksiyete, ¢ Ciltte yaglanma

halUsinasyonlar
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Uyku Bozukluklari Otonomik Fonksiyon
e Uykusuzluk Bozuklugu
e GuUn ic¢i asir uyku e Kardiyovaskuler
hali otonomik
e Kabuslar disfonksiyon
e Huzursuz  bacak e Uriner sistem
sendromu bozukluklar
e REM uykusu e Seksuel
davranis disfonksiyon
bozuklugu e Konstipasyon,
Gastroparezi
e Siyalore
e Asiri terleme

Noropsikiyatrik bozukluklar: iPHda hem erken hem de geg evrede ortaya gikabilmekte
ve (101) hastanin yasam kalitesinde bozulmaya, islevselliinde azalmaya neden
olmaktadir. Hastalarin yaklasik %40’inda depresyon gorulebilmektedir. Depresyonla
beraber anksiyete bozukluklari da siktir. Depresyon ve anksiyete bozukluklari motor
semptomlarin giddetinden, hastalik suresinden ve dopaminerjik tedaviden bagimsiz
olarak ortaya c¢ikar (102). Depresyonun tedavisinde siklikla anti-depresanlar
kullaniimakla birlikte dopamin agonistlerinden (DA) pramipeksolun de anti-depresan
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (103). Depresyon tedavisinde, selektif serotonin geri
alim inhibitorleri kullanilirken dikkatli olunmalidir, ¢ctiinkii semptomlarda artisa ve MAO-B
inhibitoru olan selejilin ile birlikte kullanildiklarinda serotonin sendromu olusumuna neden
olabilirler (104,105).

Hallsinasyonlar, iPH da sik gériilen diger bir ndropsikiyatrik bozukluktur ve en sik gérsel
hallisinasyonlar ortaya cikar. ileri evre Parkinson hastalarinda yaklasik %40 oraninda
gorulebilirler. Bazi hastalarda supheci karakterde deluzyonlar da ortaya ¢ikmaktadir
(106). HalUsinasyonlar dopaminerjik tedavi ile iligkili de olabilir. Ancak bu durumda butun
anti-parkinson ilaglari kesmek mumkuan degildir. Etkinligi en az olan siklikla anti-kolinerjik

ilaclardan baslanir ve sirayla amantadin, COMT inhibitorleri ve DA’'nin dozlari azaltilir
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veya kesilir. DuslUk dozlarda klozapin veya ketiapin gibi anti-psikotikler de tedavide
kullanilabilmektedir (107,108).

Demans, [IPHnin vyaklasik %25 ile %40'Inda ve genelde ge¢ doénemde ortaya
cikmaktadir. iPH olanlarda saglikli kisilere gére demans riski 1,7 ile 5,9 kat daha fazladir.
Demans gelisiminde etkili olan faktorler, ge¢ baslangic yasi, uzun sureli ve siddetli
hastalik, apoprotein E genotipidir (109). Gériintiileme yéntemleri ile IPH ve demansi olan
hastalarda, demansi olmayanlara goére belirgin beyin atrofisi tespit edilmistir (110).
Parkinson hastaligi demansinda klinik olarak; yurutucu iglev bozuklugu, dikkat kaybi,
bellek bozuklugu, gorsel-uzaysal islev bozuklugu, karmasik cimleleri anlamada bozulma,
konusma akicihginda yavaslama ve eslik eden davranis bozukluklari goraimektedir.
Parkinson hastaligi demansi tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorlerinin yararl oldugu
bildirilmistir (111).

Duyusal bozukluklar, hastalarin yaklasik %40-50’sinde ortaya ¢ikmakta ve genelde
vucudun bir ¢ok bdlgesinde agri, yanma, karincalanma seklinde sikayetlere yol
acmaktadir (112,113). IPH'da koku algi bozuklugu sik karsilasilan bir tablodur. Genelde
hastalar koku bozuklugunu fark etmezler ve yapilan testlerle ortaya ¢ikar (114). Koku
duyu bozuklugunun iPH’nin gelisimden vyillar énce ortaya c¢ikabilecedi bu nedenle iPH
gelisimi icin gucli bir risk faktdri oldugu ve IPH erken tanisi ve ayirici tanisinda da
kullanilabilecegi dugunulmektedir (115). Toksinlere bagh parkinsonizm ve vaskuler

parkinsonizm vakalarinda koku duyu bozuklugu saptanmamaktadir.

Uyku bozukluklan hastaligin seyrinde gériilebilecegi gibi iPH’da kullanilan ilaclar ile
iligkili olarak da ortaya cikabilmektedir. Parkinson hastalarinin yaklasik %71-98’sinde
uykuya dalma zorlugu ve geceleri sik sik uyku bolinmesi gibi problemler gorulebilir. Bu
durumun nedenleri nokturi, kabuslar, kramplar, yatak icinde pozisyon degistirmede
zorluk, agri ve tremordur (116). Dopaminerjik tedavi dizenlenmesi ¢ogu zaman sorunu
¢ozmede yeterli olur (L-dopa’ya bagl ise gece L-dopa’nin alinmamasi, selejilinin gece

alinmamasi vb.) (117).

REM uykusu davranis bozuklugu (RDB); REM uykusunda hipotoninin olmamasi ve buna
baglh olarak, ruayalari yagsama, siddetli ekstremite hareketleri, sigrama ve konusma
seklindedir. Parkinson hastalarinda yaklagik %15-%47 oraninda ortaya c¢ikar ve
hastaligin her evresinde goérulebilmektedir. Bu durum hasta ve aile fertleri igin sikinti
yaratabilmektedir (118). RDB olan kisilerin yaklasik licte birinde ilerleyen yillarda iPH
gelisebilmektedir (119). Tedavide siklikla klonazepam kullanilir (118).
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Parkinson hastalarinda gun iginde asiri uyku hali, %33-%76 oraninda tespit edilmistir ve
erkeklerde daha siktir (120,121). Bu durum siklikla; uykusuzluk, demans ve dopaminerjik
tedavi ile iligkilidir (122,123). Bu hastalarda oncelikle uykusuzluk tedavi edilmelidir.

Tedavide modafinil, metilfenidat veya kahve tiketimi de kullanilabilmektedir (124,125).

Parkinson hastaliginda huzursuz bacak sendromu (HBS) da sik goérular. HBS,
ekstremitelerde (6zellikle bacaklarda) hos olmayan ve dizestezi ile karakterize bir
sendromdur. Bu hos olmayan ve rahatsizlik verici hisse karsi siddetli hareket etme
ihtiyaci vardir. Semptomlar ¢godunlukla aksam saatlerinde ve istirahat halinde iken olur ve
kisi hareket ettiginde bu anormal duyumun ortadan kalkmasi tipik, tani koyduran ozelliktir.
Siddetli oldugunda uyku bozukluguna neden olabilir (126). Bu duruma siklikla hastaligin
kendisinden c¢ok, anti-parkinson ilaglar veya demir eksikliginin neden oldugu
dUsundlmektedir (127,128). Demir eksikligi olan hastalar demir tedavisinden fayda gorar.

Ayrica, dopaminerjik tedavi de semptomlarin gideriimesinde yarar saglamaktadir (129).

Otonomik disfonksiyon iPH’da ciddi mortalite ve morbidite nedeni olarak kargimiza
cikmaktadir. Genelde hastaligin ileri evrelerinde gorulebilecegi gibi erken evrelerinde de
gorulebilmektedir. Ayrica anti-parkinson ilaclar da otonomik disfonksiyona neden olabilir
(130).

Konstipasyon, otonomik disfonksiyona bagli en sik semptomdur ve %70-%80 oraninda
gorulebilmektedir. Lewy cisimcik patolojisi; gastrointestinal sistemdeki Meissner ve
Auerbach parasemptatik sinir sistemi aglarini da etkiler (130). Buna bagh olarak

gastrointestinal motilitede azalma olur (131).

Konstipasyon, motor semptomlar ortaya ¢cikmadan yillar 6nce ortaya ¢ikabilmekte ve PH
igin bir risk faktora olarak kabul edilmektedir (132). Bu hastalarda Parkinson tedavisine ek
olarak, anti-kolinerjiklerin azaltiimasi ya da kesilmesi, egzersiz, lifli besinlerden zengin
gida alinmasi, gunlik sivi tiketiminin artiriimasi énerilmektedir (133). Direngli vakalarda
laksatifler kullaniimaktadir.

Gastroparezi hastaligin tedavisiyle iligkili ya da otonomik fonksiyon bozuklugu sonucunda
ortaya ¢ikar. Gastroparezili hastalar, genelde bulanti ve sigkinlik hissinden yakinir ve bu
durum L-dopa’nin dolagima gegmesini geciktirerek, gecikmis L-dopa yanitina neden
olabilir. Tedavide domperidon kullaniimaktadir (134).

Cinsel fonksiyon bozukluklari da otonomik disfonksiyonun bir sonucu olarak ortaya

cilkmakta ve hayat kalitesini dnemli derecede etkilemektedir. Parkinson hastaligi olan
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erkeklerin %40’inda, kadinlarin ise %70’'inde libido degisiklikleri gorulir. Bu hastalarda
altta yatan depresyon ve anksiyete arastiriimalidir. Kadinlarda orgazm guglugu ve vajinal
kuruluk, erkeklerde ereksiyon gugligu gorulebilir. Tedavide dopaminerjik ilaglar ve
sildenafil  Onerilmektedir. Bazi hastalarda ise hiperseksualite gorilmektedir.
Hipersekslalite, genelde parkinson ilaglari veya cerrahisi ile iligkili olarak ortaya
ctkmaktadir (130).

IPH hastalarinda normal kigilere gére terleme artmistir. Terleme, hastali§in siddeti ile
iligkilidir, ayrica yetersiz dopaminerjik tedavi alanlarda terleme daha siddetli olarak
gorulir (135). Tedavide dopaminerjik tedavinin dizenlemesi ve beta blokerler
(propranolol) vyararli olabilmektedir. Fokal olan asiri terlemede botulinum toksin

enjeksiyonunun yararli oldugu bildirilmistir (136).

Uriner sistem bozukluklari hastalarin %71’inde gérilmektedir (137). Hastalarda, sik idrara
cikma, sikisma hissi ve sikisma tipi (urgency) Uriner inkontinans gibi sikayetlerle bulgu
vermektedir. Bu hastalarda yapilan drodinamik degerlendirmede; azalmis mesane
kapasitesi, istemsiz detrusor kasilmasi ve asiri aktivitesi goériilmektedir (138). Uriner
sistem otonomik bozukluklari IPH'nin sik gériilen belirtilerinden ise de erkek hastalarda
prostat ile ilgili nedenler de arastiriimaldir. Asiri aktif mesane tedavisinde anti-

kolinerjikler verilebilmektedir (130).

Siyalore, salyanin agizdan akmasidir ve ilerleyen yillarda Parkinson hastalarinin
%80‘inde gorulmektedir. Yutma zorlugu veya basin 6ne dogru pozisyonu da siyaloreye
neden olabilmektedir. Siyalore tedavisinde anti-kolinerjik ilaclarin  etkinligi
gosterilmemigtir. Parotis bezinin denervasyonu veya tukuruk bezlerinin g¢ikariimasi gibi
cerrahilerde geri donusimsuz yan etkilere neden olmaktadir. Bu hastalar botulinum

toksin tedavisinden fayda gérmektedir (130).

Dopamin disregulasyon sendromu, dopaminin yuksek ve uygunsuz dozlarda kullaniimasi
sonucu gorulur ve siddetli diskinezi, siklik ruhsal bozukluklar (hipomani veya manik
psikoz), sosyal ve mesleksel is gorme bozuklugu seklinde kendini gosterir (139). Dartu
kontrol bozuklugu hastaligin ilerlemesi ve antiparkinson ilaglarin artmasi ile ortaya ¢ikan
ve karsl konulmasi zor para harcama, cinsel istek veya kumar oynama istegi gibi zarar

verici davraniglarla klinige yansimaktadir.
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2.6.Parkinson Hastaliginda Ayirici Tani

Parkinsonizmin tani yelpazesi ¢ok genis oldugundan, IPH’nin ayirici tanisi oldukga
zordur. Ayrica IPH'da gorilen bazi semptomlar yaslanma, diyabet ve kanser gibi
komorbid durumlarda da ortaya gikabilmektedir. Parkinson plus sendromlari (kortikobazal
dejenerasyon, multi sistem atrofi (MSA), LC’li demans, progresif suprantkleer palsi,
esansiyel tremor, ilaca bagli parkinsonizm ve vaskuler parkinsonizm ayirici tanidaki en

onemli klinik durumlardir.

Esansiyel tremor; 6zellikle tremor; ileri yasta basladiginda, genis amplitidIi oldugunda
ve istirahatte de devam ettiginde sik olarak iIPH ile karisabilmektedir. Alkol alimi ile
tremorun kaybolmasi, eslik eden bas ve ses tremorunun varligi, birinci derece
akrabalarda tremor OykusUu esansiyel tremoru destekleyen bulgulardir. Esansiyel
tremorda bradikinezi bulgular yoktur ve tremor en siddetli olarak; eller hareket halinde

veya iyice gerilmis oldugunda ortaya c¢ikar.

ilaca bagh parkinsonizm, yasli hastalarda parkinsonizmin sik nedenlerinden biridir.
Ozellikle yaslilarda, IPH ile karigtirilabilen bu durum, gereksiz yere dopaminerjik tedavi
veriimesine neden olmaktadir. Noroloji ve hareket bozuklugu kliniginde yapilan
calismalarda, prevalansi %4-6,8 oraninda tespit edilmistir (140). Yiksek doz ilag
kullanimi, yas, demans varlidi ilaca bagl parkinsonizmde risk faktorleridir. En sik anti-
psikotik ilaglara bagl gordlur, atipik anti-psikotikler ile daha duslUk oranda risk
bulunmustur. Metoklopramid gibi anti-emetikler, kanser ilaglari, anti-aritmikler, sinnerazin
ve flunarazin gibi kalsiyum kanal blokerleri, anti-depresanlar, anti-epileptikler de ilaca
bagh parkinsonizme neden olarak kabul edilmektedir. Anti-psikotik ve anti-emetiklere
bagli kullanimdan sonra 0-6. ayda, kalsiyum kanal blokerlerine bagl kullanimdan sonra
9-12. ayda bu etkiler ortaya ¢ikmaktadir. ilaca bagh parkinsonizm geri dénusludir.
Parkinson hastaligindan farklari ise; subakut baslangi¢, simetrik tutulum, akatizi ve
orofasiyal diskinezilerin eglik etmesi, dopaminerjik tedaviye yanitin olmamasi, yapilan

PET taramada bulgularin normal olarak tespit edilmesidir (141)

Vaskiiler parkinsonizm, vaskuler lezyonlar ve lakiiner enfarktlarin bazal gangliyayi
etkilemesi sonucunda ortaya c¢ikmakta ve tim parkinsonizm hastalarinin %3-%12’sini
olusturmaktadir Genellikle iPH'dan farkli olarak éncelikle kendini denge bozuklugu ile
gostermekte ve IPHna goére alt ekstremite bradikinizesi daha belirgin olarak
gorulmektedir. Genelde hizli baslangigli klinigi olan vaskuler parkinsonizmde tremor ¢ok
nadir gorulmektedir. Bilgisayarli tomografi ve MRG’de birden ¢ok subkortikal derin lezyon
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tespit edilmektedir. Piramidal bulgularin ve hemiparezinin tabloya eglik etmesi ayirici

tanida yarar saglamaktadir (142).

Multisistem atrofi, genelde parkinsonizme ek olarak otonomik fonksiyon bozuklugu ile
cesitli derecelerde serebellar tutulum ve piramidal bulgular da tespit edilmektedir.
Tremorun olmamasi, parkinsonizm bulgularinin simetrik olmasi ve L-dopa’ya yanitin

yetersiz olmasi, IPH'dan gok MSA'da gortiimektedir (143).

Lewy cisimcikli demansda klinik olarak gorsel halusinasyonlar, dalgalanan kognitif
fonksiyonlar ve parkinsonizm gorulir. Ayrica, anti-psikotiklere duyarhlik, otonomik
disfonksiyon, sik disme, senkop, dellizyonlar ve depresyona da sik rastlanir. Lewy
cisimcikli demansta, demans bulgulari genelde parkinsonizmden dnce veya parkinsonizm
ile yakin zamanda ortaya gikarken, IPH'da demans, parkinsonizm bulgularindan birkag

yil sonra goérulmektedir (144).

Progresif Supraniikleer Palsinin, 6zellikle erken dénemlerinde iPH'na benzer klinik
bulgulari olmasina ragmen, vertikal supranukleer palsi (6zellikle asagi bakis bozuklugu),
erken donemde agiklanamayan dismeler ve postural instabilite gibi karakteristik bulgulari
vardir. Rijidite ve bradikinezi baslangicta simetriktir. Ayrica apati, disinhibisyon, disfori ve
anksiyete de sik olarak goériimektedir (145,146). Dizartri ve disfaji ile karakterize
pseudobulbar palsi vakalarin yaklasik %80’'inde gorulmektedir. Levodopaya yanit
genellikle olmamakla beraber, hastaligin erken doneminde vakalarin yaklagik %20’sinde

L-dopa ile bir miktar diizelme olabilmektedir (147).

Kortikobazal dejenerasyonda asimetrik bradikinezi, rijidite ve siklikla postural instabilite
gorulur. Ayirt edici bulgulari ise yabanci el fenomeni, afazi, ideomotor apraksi ve kortikal
duyu kaybi olarak karsimiza cikmaktadir (148). Tremorun olmamasi ve L-dopa’ya

yanitsizlik kortikobazal dejenerasyonu iPH’dan ayiran tipik dzellikleridir.

Parkinson hastaligi ayirici tanisi tablo 4 ’te (149) gorulmektedir.
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Tablo 4. Parkinson Hastaligi Ayirici Tanisi

Parkinson arti sendromlar

Multisitem atrofi

Progressif supranikleer felg

Kortikobazal dejenerasyon

Lewy cisimcikli demans

Diger norodejeneratif hastaliklar
Fronto-temporal demans

Huntington hastali§i (Westpal varyanti)

X’e bagli distoni-parkinsonizm (Lubag)
Spinoserebellar ataksiler (SCA), SCA 2, SCA 3, SCA 6
Guam’in ALS-parkinsonizm-demans kompleksi
Alzheimer hastaligi

Progressif pallidal atrofi

Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr hastalgr)
Esansiyel tremor

Metabolik hastaliklar

Wilson hastaligi

Beyinde demir depolanmasiyla giden nérodejenerasyon
Aseruloplazminemi

Noroferritinopati

Depo yanith distoni

Vaskiler nedenler

Vaskuler parkinsonizm

Amiloid anjiopati
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intraserebral kanamaya bagl
Enfeksiyonlar

Postensefalitik parkinsonizm
Creutzfeldt-Jacob hastaligi
Subakut sklerozan panensefalit

HIV ve ilgili firsatgi enfeksiyonlara bagli (toksoplazmoz, tuberklloz, progressif

multifokal I16koensefalopati gibi)

Diger viruslara bagl

Toksik

Mangan, MPTP, karbon monoksit, civa, siyanid
ilaglar

Noroleptikler, metoklopramid gibi diger dopamin reseptor antagonistleri, rezerpin,
tetrabenezin, lityum, a- metil dopa, kalsiyum kanal blokerleri (sinnarazin, flunarazin),
kemoterap6tik ajanlar (sitozin arabinozid, siklofosfamid, metotreksat, doksorubisin, 5-
florourasil gibi), fluoksetin, amiodaron, amfoterisin B, betanekol, prokain, diazepam,

pridostigmin

Radyoterapi

Yer kaplayici lezyonlar (bazal gangliyon, pineal bez yerlesimli)
Demiyelizan hastaliklar

Kafa travmasi

Anoksi sonrasi

Normal basingh hidrosefali

Mitokondrial sitopatiler

HIV:Human immuno deficiency virus, MTPT:1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
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2.7.Parkinson Hastaliginda Tedavi
Levodopa

IPH'nda motor semptomlar gogunlukla striatal dopamin eksikligine bagh oldugu igin,
tedavideki temel medikal yaklagsim azalan dopamini yerine koyma seklindedir (150).
Dopamin prekirséri olan Levo-Dopa (LD), iPHnin semptomatik tedavisinde altin
standart tedavi olarak kabul edilir. LD preparatlari, gastrointestinal sistemde dopa
dekarboksilaz enzimi ile dopamine donugumunu engelleyen “dopa-dekarboksilaz
enzim inhibitérleri’ (benserazid, karbidopa) ile birlikte kullaniimaktadir. Bulanti, kusma,
ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler gelisebileceginden, tedaviye dusuk dozla
baslanip etkin doza haftalar veya aylar icinde g¢ikilmasi onerilmektedir. Uzun sure LD
kullaniminda kognitif bozukluk, konflzyon, psikoz gibi néropsikiyatrik yan etkiler ortaya
cikabilecegi gibi, striyatal dopaminerjik néronlarin fizyolojik olmayan pulsatil
stimlUlasyonuna sekonder gelisen motor flliktlasyonlar ve diskinezi gibi motor
komplikasyonlar da gorulebilmektedir (151,152). Diskineziler, LD’'nin plazmada pik
yaptigi ve maksimal klinik yanitin ortaya c¢iktigi donemde gorulurse tepe dozu
diskinezisi, on ve off donemlerinin baslangicinda ortaya ¢ikarsa difazik diskinezi olarak
adlandinlir. Diskinezileri onlemek icin LD dozu azaltilirsa parkinsonizm bulgulari
artabilir. Motor fluktuasyonlari kontrol altina almak i¢cin LD dozu arttirilirsa da

diskineziler kotulesebilmektedir.

Katekol-O-Metiltransferaz (KOMT) inhibitorleri

Bu grubta Tolkapon ve entekapon yer alir ve LD ile birlikte kullanilmaktadirlar. LD,
dekarboksilaz inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda KOMT enzimiyle 3-O-Metildopa (3-
OMD) metabolitine doénusturilmektedir. KOMT inhibitéri  kullanimi, 3- OMD’ye
donisiml azaltir ve LD’nin yarilanma dmrininin (yaklasik 90 dakikadan 3 saate
kadar) siresini uzatir. Ozellikle motor fluktuasyonlu hastalarda on siresini arttirdidi, off
suresini azalttigi ve motor skorlari dizelttigi tespit edilmistir. KOMT inhibitorlerinin,
bulanti, kusma, hipotansiyon, noropsikiyatrik problemler ve diskinezi gibi yan etkileri
gorulebilmektedir. Ozellikle diskinezi, tedaviye KOMT inhibitriniin eklenmesinden

sonraki bir ya da iki gun igerisinde ortaya ¢ikar ve LD dozunun dusurulmesiyle azalir.
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Dopamin Reseptor Agonistleri

Bu grupta; Bromokriptin, Kabergolin, Pergolid, Lizurid gibi ergo turevleri; Ropinirol,
Pramipeksol, Piribedil, Rotigotin gibi non-ergot dopamin agonistleri bulunmaktadir.
Erken donemde monoterapi olarak verilmesi Ozellikle gen¢ hastalarda LD ihtiyacini
geciktirerek motor fluktiasyon ve diskinezi gelisimini azaltmaktadir (153). Tim
agonistlerin, yan etkileri genel olarak birbirine benzemektedir. Bu yan etkiler;
somnolans, bulanti, konstipasyon, ©0dem, dizziness ve halusinasyon olarak
siralanabilir. Bunlara ek olarak bu ilaglar bazi kigilerde, asiri gundiz uykululugu, darti
kontrol bozukluguna yol acabilmektedirler (154). Ergo tlrevi dopamin agonistleri
kardiyak disfonksiyon ve valvuler, pulmoner ya da retroperitoneal fibrozise yol agmasi
nedeniyle uzun sure kullanilmamaktadirlar. Apomorfin; D1, D2 agonisti olup dalgali
seyir gosteren hastalarda surekli pompa sistemi ile uygulanabilir. Transdermal olarak

kullanilan tek ajan olan Rotigotin ise yeni bir non-ergot dopamin agonistidir.

Monoaminoksidaz B (MAO-B) inhibitérleri

Selejilin  ve Rasajilin, LD’nin MAO-B enzimi ile ykimini engelleyen MAO-B
inhibitorleridir. Erken donemde kullaniminin dizabiliteyi, LD ihtiyacini ve motor
fluktiasyonu; ileri ddnemde kullaniminin ise ‘donma’ fenomenini azalttigi gosterilmistir
(154). Amfetamin metaboliti olan Selejilin uykusuzluga neden olur. Rasajilin amfetamin
metaboliti olusturmaz, ayrica Selejilin’ e gére daha etkili ve selektiftir (151). Ayrica

Rasajilinin kullaniminin néroprotektif oldugu da éne surtlmektedir (151).

Antikolinerjik ajanlar

Sik  kullanilan antikolinerjik ajanlar; triheksifenidil ve benztropin mesilattir.
Antikolinerjikler; bulanti, kuru agiz ve goz, Uriner retansiyon, konstipasyon, terleme
bozukluklari ile tagikardi gibi yan etkiler gosterebilirler. Kognitif ve noropsikiyatrik yan
etkilere yol agmasi nedeniyle tremoru baskin, kognitif fonksiyonlari korunmus geng
(<60 yas) hastalarda tercih edilmelidirler (151).
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Amantadin

Amantadin, dopamin salinimini arttiran, dopamin reseptorlerini uyaran ve dopaminin
geri ahinimini engelleyen antiparkinsoniyen, antikolinerjik ve antiviral bir ilagtir. Ayni
zamanda NMDA reseptdr antagonisti olarak da etki etmektedir. Erken evre iPH'nda
tim semptomlarin (6zellikle tremor), ge¢ evrede ise LD’ya bagl ortaya c¢ikan
diskinezilerin tedavisinde kullanilir. Konfuzyon, halUsinasyon, insomnia ve kabuslar gibi

yan etkileri ortaya ¢ikabilmektedir (151).
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2.8.Parkinson Hastaligi ve Urik Asit

IPH patogenezinde, oksidatif stresin 6énemli bir rol oynadigi diistinilmektedir. Urik asit
(UA), purin metabolizmasi trlni olan dogal ve potent bir antioksidandir (155). Saglikli bir
eriskinde gunde yaklasik 600-900 mg urik asit olusur. Bunun buyuk bir kismi endojen
nukleik asit yikimindan kaynaklanir. Normalde diyetle alinan purinlerin, bu yapima
katkilar azdir. Vicuttan eliminasyonu baslica bobrekler yoluyla olur. Ayrica, az bir kismi
bakteriyel (rikoliz yoluyla barsaklardan atilir (156). Urik asitin oksidatif hasari azalttig
distnilmektedir (157,158). insan viicudu, urik asidi daha g¢éziinebilir ve kolaylikla
atilabilir bir bilesik olan allantoine ¢eviren urat oksidaz enzimini eksprese edememektedir.
Bu nedenle, Urik asit insanlarda purin metabolizmasinin son Urunuddr. UA, serum ve
BOS’u da igeren tum ekstrasellller vicut sivilarinda bulunmaktadir. BOS ve serumdaki
UA konsantrasyonu arasinda gugli bir korelasyon vardir. BOS’taki UA konsantrasyonu

serumdakinin yaklasik %7’si civarinda tespit edilmistir (159).

Urik asitin potansiyel bir antioksidan oldugunun disinilmesi nedeniyle yapilan
birkag longitiidinal ¢calismada, yiiksek serum UA seviyesi olan bireylerde, iPH riski diisiik
olarak saptanmistir (160,161). Benzer sekilde, son zamanlarda diyet ve ylksek serum
UA dlzeyi genetik belirleyicilerinin, iPH riskinin diisiik veya daha ileri yas baslangigli
olmasiyla iligkili oldugu kabul edilmistir (162,163). Serum UA dlzeyleri Uzerine yapilan
calismalar, IPH tedavisi icin umut vaat etmektedir (164,165). Serum UA seviyelerinin, iPH
patofizyolojisinin altinda yatan énemli bir biyomarker olabilecegini gosteren artan sayida
calismalar; yuksek serum UA duzeyleri ile hastalik progresyonunun yavaglayacagi ve

IPH gelisme riskinini azalacagini diisiindiirmektedir (166,167).
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Tablo 5. Hiperurisemi Nedenleri (168).

ARTMIS OLUSUM
PRIMER

e Artmis piirin sentezi
e Kalitilmis metabolik bozukluk

SEKONDER
e Diyet ile asir1 piirin alimi
e Artmis niikleik asit doniistimii
e Malignite
e Psoriyazis
e Ilaglara bagli artma (sitotoksik ilaglar, pirazinamid gibi ilaclar)
e Degisiklige ugramis adenozin trifosfat (ATP) metabolizmasi
e Doku hipoksisi
e Alkol

AZALMIS ATILIM

PRIMER (idiyopatik)

SEKONDER
e Kronik Renal Yetmezlik
e Renal reabsorpsiyon artig1
e Azalmis salinma
e Kursun zehirlenmesi
e Organik asitler (6rnegin, laktat, asetoasetat)
e Salisilat,
e Tiyazitli diiiretikler
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3-GEREG VE YONTEM
3.1.Arastirmanin Tipi :
Calismamiz tanimlayici ve kesitsel bir aragtirmadir.
3.2.Calisma akisi

Bu calismaya Haziran 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali, Hareket Bozukluklari Poliklinigine bagvuran idiopatik Parkinson
olgular ile yas ve cinsiyet acgisindan eslestiriimis saglkh kontrol grubu dahil edildi.
Calismaya alinan hastalar c¢alisma hakkinda bilgilendirilerek ‘Bilgilendirilmis Gonallt

Onam Formu’ imzalatildi

Hasta grubu 31 erkek, 33 kadin olmak Uzere 64 kisiden olugsuyordu. Kontrol grubu ise
yas ve cinsiyet olarak uyumlu, nodrolojik hastaligi olmayan 27 erkek, 27 kadin olmak
Uzere toplam 54 kisiden olusmaktaydi Butun katiimcilarin oykuleri alindi, PH hastalik
suresi, baslangi¢ yasli, diger antiparkinson ilaglari ve dozlari, gunlik levodopa dozu, ek
hastalik varhigi ve diger ilag kullanimi, ailede PH 6ykusu sorgulandi, Yas, cinsiyet, tani ve
semptom sureleri, ila¢g kullanimi, ila¢ yan etkileri, kardiyovaskuler hastalik, boy, kilo,
sigara ve alkol kullanimi éykisu not edildi ve nérolojik muayeneleri tamamlandi. Klinik
evresini degerlendirmek icin Hoehn-Yahr 6lgedi kullanildi. Gunlik yasam aktivitesinin,
kognitif fonksiyonlarinin, diskinezi, wearing-off ve on-off varliginin degerlendiriimesi igin
UPDRS (Unified Parkinsons Disease Rating Scale) skalasi, non-motor semptomlari tespit
etmek icin PH MOB anketi yapildi. inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,

biyokimya tetkikleri, serum UA dlzeyleri ¢alisildi

3.2.1.Galismaya Dahil Edilme Kriterleri:

v' > 40 ve <85 yasinda olmak
v IPH tanisi almis olmak

3.2.2. Aragstirmadan c¢ikartilma kriterleri:

v <40 ve >85 yasinda olmak
v IPH digi tani disiindiiren bulgular (Parkinsonizm)
v Gut hastaligi

v Kardiyovaskiiler hastalik varligi
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Serum UA duzeyini etkileyen diuretik vb. ilag kullanimi
Malignite

Kronik bobrek hastaligi

Alkol kullanimi

Kalp yetmezligi (NYHA Fonksiyonel sinif 11l ve V),
Hipotiroidi veya hipertiroidi

Gebelik

Diabetes mellitus

AN N NN Y N N NN

Kronik karaciger hastaligi

3.3. DEGERLENDIRME OLGEKLERI:

3.3.1. UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale / Birlesik Parkinson

Hastaligi Degerlendirme odlgegi)

UPDRS; IPH' nin klinik agirhgini belirlemede en fazla kullanilan 6lgektir (169). Fahn,
Elton ve UPDRS Gelistirme Komite uyeleri tarafindan 1987 yilinda gelistiriimigstir (170).
UPDRS'in Turkiye'de gecerlilik ve glvenirlik ¢calismasi Akbostanci ve arkadaslari (171)

tarafindan yapilmistir.

UPDRS; 5 bolim ve 42 maddeden olugsmaktadir. Her bir madde 0 (semptom ya da bulgu

yok) ile 4 (semptom veya bulgu olabilecek en siddetli halinde) arasinda degerlendirilir.

1.Bolum; Diisiince, Davranig, Duygulanim: Demans, dislnce bozuklugu (psikoz),
depresyon ve motivasyonun degerlendirildigi parametrelerdir. Bellek bozuklugu, sanrilar,
depresif digince ve motivasyon kaybinin olup olmadiginin degerlendirildigi bu bolum,

hastaligin demansiyel ya da psikiyatrik uzanimini belirlemektedir.

2.Bolim; Gunluk Yasam Aktiviteleri: Degerlendirilen gunlik yasam aktiviteleri 13
maddeden olusmaktadir. Her bir madde, hastanin on ve off dénemleri icin ayri ayri

yapiimalidir.

3.Boliim; Motor muayene: Bu bdlimde konusma, yuz ifadesi, tremor, rijidite,
bradikinezi, yuruylis ve postural dengesizlikle iligkili 14 madde yer almaktadir.
Degerlendirme, testin ilk 2 bolumunde subjektif iken bu bodlumde objektif muayene

bulgularina goére yapilir.
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4.Bolim; Tedavinin Komplikasyonlari: UPDRS’nin son bdliminde tedavinin
komplikasyonlari ele alinir. PH’de ila¢ tedavisine bagl komplikasyonlar, hastahgin ileri

yillarinda artan oranlarda gorulmektedir.

3.3.2.HOEHN-YAHR SKALASI

Hoehn ve Yahr tarafindan 1967 yilinda kullanima sunulmustur (172). iPH’nin evresini
belirlemede en sik kullanilan olgektir. Hastalik, parkinsonizm bulgularinin dagihm ve

siddetine gore 5 ayri evrede degerlendirilir:
Evre 1: PH’nin baslica 6zellikleri olan tremor, rijidite ya da bradikinezinin unilateral olmasi

Evre 2: Yukarida adi gecen Ozelliklerin bilateral olmasi ve muhtemelen konusma
anormallikleri, postirde bozulma ve yurime anormalliginin olmasi, ancak dengenin

korunmus olmasi

Evre 3: PH’nin bilateral 6zelliklerinin kétilesmesi yani sira denge bozuklugu vardir.

Ancak hasta hala tek basina iglevlerini yerine getirebilir.

Evre 4: Hastalik ciddi sekilde ilerlemistir. Hasta ayakta durabilir ancak islevleri igin

yardima muhtactir

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalye veya yataga bagimlidir.

3.3.3.NMSQuest (Nonmotor Symptoms Questionnaire-Nonmotor Semptomlari

Degerlendirme Anketi):

Bir grup uzman hekim ve hasta temsilcilerinden olugan multidisipliner bir ekip ilk olarak
2006 yihinda Parkinson hastalarinda MOS’lari daha detayli degerlendirmek ve daha iyi
tespit etmek amaciyla NMS izlem anketi ile NMSS’ yi gelistirdiler (173) .

NMSQuest, idiopatik Parkinson hastalarinda tespit edilen non-motor semptomlar
konusunda 6nemli bir takip araci olarak kabul edilmektedir (174).

Anketteki sorular, hastanin anlayabilecegi sekilde ve tip dilinden mumkin oldugunca
uzak olacak sekilde sadelestiriimigtir. Anketin uygulandidi diger Ulkelerde sorular, doktor,
yardimci saglik personeli veya hasta bakicilari tarafindan hastaya sorulmaktadir,
calismamizda ise formlar okuma-yazma bilen hastalar tarafindan bireysel olarak, okuma-

yazmasi olmayan olgulara doktor yardimi ile doldurulmustur.
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NMSQuest 30 maddelik ve konuyla ilgili sorulan her soru igin “evet” veya “hayir’

biciminde yanitlar iceren bir anket ¢alismasidir.

Ankette; otonomik disfonksiyon (14 madde), uyku bozuklugu (5 madde), noropsikiyatrik
belirtiler (7 madde), duyusal bozukluklar (2 madde) ve diger sistemler ile (kilo degisikligi,

cift gérme, asir terleme, bacaklarda sisme) ilgili sorular sorulmustur.
Anketteki sorular asagidaki sekilde gruplandirilabilir.
Gastrointestinal sistem disfonksiyonununu irdeleyen sorular (soru 1, 3-7);

e Gun icinde salya akitma

¢ Yiyecek veya icecekleri yutmada gugcliuk veya bogulma problemi
e Kusma veya bulanti hissi

e Kabizlik (haftada 3 digskilamadan az) veya diskilamada zorlanma
e Diski kagirma

e Tuvalete giktiktan sonra barsak bosalmasinin tam olmadigi hissi
Uriner sistem disfonksiyonununu irdeleyen sorular (soru 8, 9):

e Tuvalete kosmaya zorlayacak kadar acil iseme hissi

e Geceleri duzenli olarak idrar yapmak icin kalkmak.
Duysal sistemin bozukluklarini irdeleyen sorular (soru 2, 10) :

e Tad veya koku alma becerilerinde degisme veya kayip

e Aciklanamayan agrilar (artrit gibi bilinen nedenlere bagli olmayan).
Noropsikiyatrik ve bellekle ilgili bulgulari irdeleyen sorular (soru 12-17, 30):

e Son zamanlarda olan olaylari hatirlamakta problemler veya yapilacak isleri
unutmak

e Cevrenizde olanlara veya bir seyler yapmaya karsi ilgi kaybi

e Olmadigini bildiginiz veya olmadidi size sGylenen seyleri gérme veya igitme

e Konsantre olmak veya odaklanmakta zorluk

e Uzgiin, karamsar veya hiziinli hissetme

¢ Endiseli, korkmusg veya paniklemis hissetme

e Diger insanlarin gergek olmadigini soyledigi seylerin size olduguna inanma

Cinsel disfonksiyonu irdeleyen sorular (soru 18-19) :
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e Seks ile daha az veya daha fazla ilgilenme

e Denediginizde seks yapmayi zor bulma
Kardiyovaskiuler sistem disfonksiyonunu irdeleyen sorular (soru 20-21):

e Oturur veya yatarken ayaga kalktiginizda sersemlik, bas donmesi veya gli¢suzIlik
hissi
e Duisme
Uyku bozukluklarini irdeleyen sorular (soru 22-26):

e Calisma, araba slirme veya yemek yeme gibi aktiviteler sirasinda uyanik kalmakta

zorlanmak

Gece uykuya dalma veya uykuyu surdirme zorlugu

Yogun, canli riyalar veya korkutucu ruyalar

Uykuda bir riiyayi “canlandinirmisgasina” konusmak veya hareket etmek

Gece veya dinlenirken bacaklarda sikinti verici hisler ve hareket ettirme ihtiyaci

duyma

Diger sistemlerle ilgili bozukluklari irdeleyen sorular ( soru 11, 27-29):

Aciklanamayan kilo degisimi (diyet degisimine bagl olmayan)

Bacaklarinizda sisme

Asiri terleme

Cift gorme

3.4.istatistiksel degerlendirme:

Elde edilen verilerin timU Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
22.0 programi ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun birbiriyle kiyaslanmasinda
One-Way ANOVA, Mann-Whitney U ve Ki kare testinden yararlanildi. Korelasyonlar igin

ise Spearman’s Rho testi kullanild. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Katiimcilarin Ozellikleri

Calismaya alinan toplam 64 PH hastasinin ortalama yasi 61.9£10,3 idi. 31 kadin (%48,4)
ve 33 erkekten (%51,6) olusuyordu. Toplam 54 kisi olan kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 60,1+9,3 idi, 27 kadin (% 50) ve 27 erkekten (% 50) olusuyordu (Tablo 6). Kontrol ve
hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 6. Katilimcilarin ozellikleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
(n:64) (n:54)
CINSIYET(K/E) 31/33 27/27 0,5
YAS (X£SD) 61,9 £10,3 60,1 £9,3 0,3

Hasta ve kontrol grubunda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda tespit edildi. Her iki gruptaki bireyler alkol

kullanmiyordu ve herhangi bir kardiyovaskuler hastaliga sahip degillerdi.

Olgularimizin ¢ogunlugu, H&Y’na goére Evre | (% 29,7) ve Evre II'de (% 37,5)idi, % 21,7
olgu Evre lll, % 10,9 olgu da Evre IV’ te idi (Tablo 7).
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Tablo 7. idiyopatik Parkinson hastalarinin Hoehn-Yahr Skalasr’na (H&Y) gore

evreleri

HOEHN-YAHR SKALASI n (%)
(H&Y)

Evre 1 19 (29,7)
Evre 2 24 (37,5)
Evre 3 14 (21,9)
Evre 4 7 (10,9

PH grubunda hastalik baglangi¢ yasi; ortalama 58,4 + 10,5 yil, ortalama hastalik suresi
50,2 + 41,8 ay idi. Evre 1'den 2 ye gegcis suresi ortalama 22,7 + 13,9, Evre 2'den 3 e
gegcis suresi ortalama 20,4 = 15,9, Evre 3’ ten 4 e gegis slresi ortalama 9,4 + 5,3 ay

olarak hesaplandi (Tablo 8).
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Tablo 8. idiyopatik Parkinson hastalarinda hastaligin baslangig yasi ve siiresi

ORTALAMA #* SD (MiN-MAX)
HASTALIK BASLANGIG YASI (YIL) 58,4 + 10,5 (40-77)
HASTALIK SURESI (AY) 50,2 + 41,8 (3-240)
EVRE 1-2 GEGiS SURESI (AY) 22,7 + 13,9 (6-70)
EVRE 2-3 GECiS SURESI (AY) 20,4 + 15,9 (4-74)
EVRE 3-4 GECiS SURESI (AY) 9,4 + 5,3 (5-20)

Olgularimiz UPDRS'’ ye gore total 124 puan Uzerinden ortalama 42,1 + 15,9 puan aldilar.
Olgegin alt kademe basliklarina gére bu puanin biyik kismini (ortalama 26,8 + 9,8)
motor hareketle ilgili muayene bolima, en kuguk kismini ise ortalama 3,6 + 1,8 ile duygu

durumla ilgili bélim aldi (Tablo 9).
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Tablo 9. idiyopatik Parkinson hastalarinda UPDRS puani

ORTALAMA % SD

(MIN-MAX)

42,1 +159

UPDRS SKORU TOTAL (17-93)

MOTOR 26,8+ 9,8
(11-52)

GUNLUK YASAM 11,7+ 5,7
(4-33)

DUYGU DURUM 36 + 1,8
(1-9)

Ortalama Body Mass index (BMI), hasta grubunda 24,2+3,5, kontrol grubunda ise
24,1+3 4 olarak tespit edildi. iki grubun BMI degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (p>0,05).

Hastalar NMSQuest anketine gére 30 puan Uzerinden degerlendiriimis olup, ortalama

deger 13,0 4,2 olarak tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta grubunda NMSQuest sonuglari

ORTALAMAt SD

(MIN-MAX)

TOPLAM NMSQuest PUANI 13,0+ 4,2

(5-27)

Hasta grubunun ortalama UA seviyesi 4,47+0,95, kontrol grubunun ortalama UA seviyesi
ise 4,58 + 0,84 olarak tespit edildi. Hasta grubunda daha dusuk olgulen UA seviyesi
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda lirik asit seviyesi

HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU D
URIK ASIT

SEVIYESI 4,47 + 0,95 4,58 + 0,84 0.5
(XSD)

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda UA acisindan cinsiyete bagl fark olup olmadigini
arastirmak icin, hasta ve saglikli kadinlari kendi aralarinda ve hasta ve saglikli erkekleri
kendi aralarinda karsilastirdik. Hasta grubundaki kadinlarda 4,43+0,82, kontrol
grubundaki kadinlarda 4,82+0,67, hasta grubundaki erkeklerde 4,50+1,07, kontrol
grubundaki erkeklerde 4,33+0,94 olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyete bagh urik asit degerleri

HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU

(ORTALAMA) (ORTALAMA) p
KADIN 4,43 +0,82 4,82 + 0,67 0,05
ERKEK 4,50 + 1,07 4,33+ 0,94 0,052

Hasta grubu, H&Y Evreleme Olgegine gore iki gruba ayrildi. Grup | (erken evre); Evre |
ve I’ deki olgulari; Grup Il (ge¢ evre) ise Evre Ill ve IV’deki olgulari temsil etti. Grup I; 43
kisiden, Grup Il; 21 kisiden olusmaktaydi. Grup I'in ortalama urik asit degeri 4,53 £+ 0,89
Grup IPnin ortalama UA degeri 4,33 + 1,07 olarak hesaplandi. Grup | ve Grup II'nin

ortalama UA degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 13. Grup | ve Grup II’nin urik asit degerlerinin kargilastiriimasi

GRUP | (n:43) GRUP Il (n:21) P

URIK ASIT SEVIYESI

(XSD) 4,53 + 0,89 4,33 +1,07 0,452

Grup | ve Grup Il hastalarinin ortalama UA degerleri ile kontrol grubunun ortalama UA
degerleri ayri ayri karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.
(p>0,05).
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Tablo 14. Grup | ve Kontrol Grubunun UA degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP | (n:43) KONTROL p
GRUBU(n:54)
URIK ASIT 4,53 + 0,89 4,57 + 0,84 0,793
SEVIYESI
(X+SD)

Tablo 15. Grup Il ve Kontrol Grubunun UA degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP Il (n:21) KONTROL p
GRUBU(n:54)
URIK ASIT 4,33+ 1,07 4,57 + 0,84 0,541
SEVIYESI
(X+SD)

Calismamiza katilan Parkinson hastalarinin 30’ unda tremor, 34’ Ginde bradikinezi baskin
bulgu olarak saptandi. Tremor baskin olanlarin UA ortalamasi 4,55 10,84, bradikinezi
baskin olanlarin ortalamasi ise 4,39 +1,04 idi. Her iki hasta grubu arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 16. Tremor baskin ve bradikinezi baskin hastalarin UA seviyelerinin

karsilastiriimasi

TREMOR BASKIN BRADIKINEZI p
(n:30) BASKIN (n:34)
URIK ASIT
SEVIYESI 4,55 + 0,84 4,39+ 1,04 0,497

(X%SD)
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5. TARTISMA

Dopaminerjik noronlar; mitokondrial disfonksiyon, spontan hicre olumleri veya pestisit
maruziyeti, demir iyonu gibi ¢esitli oksidasyon mekanizmalari sonucunda dejenerasyona
ugramaktadir. Urik Asit, plrin metabolizmasi Uriinii olan dogal ve potent bir
antioksidandir ve IPH'deki norodejeneratif sirece katkida bulundugundan siiphelenilen

oksidatif hasari azaltabilecedi dusunulmektedir (177-179).

Urik asitin antioksidan 6zelligi ile dopamin oksidasyonunu azaltarak ndrodejenerasyonu
Oonlemesi ve iPH nin sustantia nigrasinda daha disik dizeyde tespit edilmesi, bu
molekllin patofizyolojiisiyle olan baglantisini ortaya koymustur. Ayrica, UA apoptotik

hiicre 6limini ve norotoksisiteyi dnlemektedir.(175,176)

Urik asit, insanda antioksidan kapasitenin yarisindan fazlasini saglamaktadir. Ornegin
iPH patogenezinde énemli bir rol oynayan peroksinitriti uzaklastirmaktadir. Urik asit
singlet O2, peroksil radikalleri, ozon ve HOCI i¢in gugli bir temizleyicidir ve endojen bir
antioksidan olarak kabul edilir. Demir ve bakin baglayarak radikal reaksiyonlarini
onlemektedir. Ornegdin, bakira bagl olarak gelisen hidrojen peroksitten peroksi radikali
olusumunu engeller. UA; vucutta, myeloperoksidaz enzimince uretilen hipokloroz asit ve

ozonu yok eder (182) .

Urik asitin antioksidan dzelliginin disinda da IPH ile baska mekanizmalarla da baglantil
olabilecegi dusuniimektedir. Ornegin, insanlar (izerinde vyapilan epidemiyolojik
calismalarda, UA'nin norotransmitter etkisinin olabilecedi ve yuksek urik asit seviyesine
sahip olan insanlarda IPH riskinin daha disik olabilecegini gdstermistir.Bu durum, (irikaz
gen mutasyonlarinin, insanlarda urik asit seviyelerinin artmasindaki énemini evrimsel

acidan desteklemektedir.

Bu bilgilerle tutarli olarak, birkag longitudinal calismada yuksek serum UA seviyesi olan
bireylerde PH riski disuk olarak tespit edilmistir (180,181 ).

iPH ve kontrol grubu arasinda yapilan ilk ¢calismada anlaml bir fark ortaya ¢cikmamistir.
Ancak, bu vaka kontrol ¢aligmasinda; kontrol grubunda yeterli denek alinmamig, ayrica

kullanilan ilaglar, BMI, cinsiyet ve beslenme gibi faktorler dikkate alinmamistir. (183).

2010 yilinda O'’reilly ve arkadaglarinin yaptigi epidemiyolojik bir calismada ise kadinlarda
plasma UA seviyesinin PH riski ile iligkili olmadigi bildirilmistir (184).
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Urik Asit seviyesi ile IPH arasindaki iliskiyi arastiran ilk prospektif calisma 8000 Japon-
Amerikali erkek Uzerinde yapildi. Bu caligmada (ortalama hasta yasi 54), Urik asit
seviyesi bazal degerin Ustlinde olan kigilerde, takip eden 30 yil icinde IPH gelisme riski %
40 oraninda dusUk tespit edildi (185).

Daha sonra Zhang ve arkadaslarinin Cinli popiilasyonda, 534 iPH ve 614 kontrol
hastasiyla yapmis oldugu bir gcalismada serum UA duzeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli dizeyde dusuk tespit edildi ve bu durumun hastalik siresi ve
progresyonu ile iligkili oldugu bildirildi (186). 2013 yilinda, Shen ve arkadaslarinin 1217
PH ve 1276 kontrol hastasiyla yaptiklari metaanalizde serum UA seviyesi, kontrol
grubuna goére anlamli oranda dusuk bulundu (187). Cin’de yapilan bagka bir ¢calismaya
411 Parkinson hastasi ve 396 saglikli denek alindi. UA seviyesi hasta grubunda yine
dusuk bulundu. Bu galismada, UA duzeyi Hoehn-Yahr evresi ve hastalik suresi ile ters
orantili tespit edildi (188). ispanya’da yapilan bir calismada da yine Hoehn-Yahr evresi
yuksek olanlarda UA degderleri daha disuk bulundu (189). Bizim ¢alismamizda serum UA
seviyeleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Literatiirde yapilan calismalarin biiyiik bir kisminda UA diizeyi ile iPH arasinda negatif bir
korelasyon saptanmistir. Ancak yukarida da bahsedildigi gibi aksi yonde sonuclanan
calismalar da mevcuttur. Calismamizin sonucunun farkh g¢ikmasinda hasta sayisinin
yetersizligi, hastalarin beslenme sekli, egzersiz aligkanliklari, sosyo-ekonomik duzeyleri,

genetik 6zellikleri gibi UA duzeyini etkileyebilecek 6zellikler etkili olmus olabilir.

Calismamizda, hasta grubunda kadin ve erkekler arasinda UA dlzeyleri acisindan da
istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Kadin hastalar ile kadin kontrol
grubunu ve erkek hastalar ile erkek kontrol grubunu karsilastirdigimizda da fark yoktu
(Tablo 7).

Yukarida bahsedilen Shen ve arkadaslarinin ayrica Sun ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda da kadin-erkek UA degerleri agisindan fark saptanmamistir, ancak bu

calismalarda UA duzeyleri PH riski ile iligkili bulunmustur.

Andreadou ve arkadaslarinin 43 PH ve 47 kontrol olgusu ile yaptiklari ¢galismada, hasta
grubunda UA seviyesini, kontrol grubuna oranla dusuk tespit ettiler. Bu ¢alismada, yas,
BMI ve UPDRS ile serum UA seviyesi arasinda anlamli bir fark bulunmazken, cinsiyet ile
serum UA seviyesi arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir. Erkek hastalarda, hastalik
suresi ve gunlik levodopa dozu ile serum UA dlzeyi arasinda anlamli ve guglu ters bir
korelasyon saptanmis fakat bayan hastalarda anlamli bir fark bulunamamistir (190) .
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Lolekha ve arkadaslarinin 100 PH ve 100 kontrol olgusu ile yaptiklari ¢caligmada UA ve
UA/kreatinin orani hasta grubunda, kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde dusuk tespit edildi. PH tremor dominant ve non-tremor dominant olarak
ikiye ayrildiktan sonra; non-tremor dominant olanlarda UA ve UA/kreatinin orani, tremor
dominant olanlardan anlamh olarak dustk bulundu. Ayrica bu ¢alismada hastaligi hafif
olan grubun, hastalig ilerlemis olanlara gore UA seviyesinin daha yuksek oldugu tespit
edildi. Bu galismada, UA ve UA/kreatinin orani PH riski, siddeti ve motor alt tiplerinin
belirlenmesinde yararh bir biyo belirte¢ olarak kabul edilmistir (191). Bizim ¢alismamizda
ise tremor dominant ve non—tremor dominant hastalar arasinda UA seviyesi arasinda

anlamli bir farklihk sagtanmadi.

Bu giine kadar, iPH tedavisinin gelisimi sinirli kalmistir. Bunda tani ve/veya hastalik
progresyonunun izlenmesiyle desteklenen iyi dogrulanmis biyobelirteclerin az olmasi
dnemi bir faktér olmustur. Serum UA diizeyinin iPH riski ve progresyonu lizerine etkileri
daha iyi anlasilabilirse, IPH tedavisinde yeni gelismeler kaydedilebilir. Bu nedenle bu

konunun daha ayrintili incelenmesine ihtiyag vardir.

45



6. SONUCLAR

Calismaya alinan toplam 64 IPH hastasinin ortalama yasi 61.9+10,3 idi ve 371’i
kadin (%48,4) ve 33’0 erkekti (%51,6). Toplam 54 kisi olan kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 60,1+9,3 idi ve 27’si kadin (% 50) ve 27’si erkekti (%50) .

Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

IPH grubunda hastalik baglangic yasi; ortalama 58,4 + 10,5 yil, ortalama hastalik
suresi 50,2 + 41,8 idi.

Hoehn-Yahr evrelemesine goére olgularimizin % 29,7’ si evre 1, % 37,5 ‘u evre 2,
% 21,9 ‘u evre 3 ve % 10,4°U evre 4 idi.

Evre 1'den 2 ye gecis suresi ortalama 22,7 £ 13,9, Evre 2’den 3 e gegis sUresi
ortalama 20,4+ 15,9, Evre 3’ ten 4 e gecis slresi ortalama 9,4+ 5,3 olarak
hesaplandi.

Olgularimiz hastaligin klinik ciddiyet derecesini degerlendiren UPDRS ye gore
total 124 puan Uzerinden ortalama 42,1 + 15,9 puan aldilar.

UPDRS alt kademe basliklarina gére bu puanin buyidk kismini (ortalama
26,819,8) motor hareketle ilgili muayene bolimu, en kiglk kismini ise (ortalama
3,6 £1,8) ile duygudurumla ilgili bolim ald.

Hastalar NMSQuest anketine goére 30 puan Uzerinden deg@erlendirilmis olup
ortalama deger 13,0 4,2 olarak tespit edildi.

Hasta grubunda ortalama Body Mass index (BMI), 24,2+3,5 olarak hesaplanmis
olup, kontrol grubunda bu deger 24,1+3,4 olarak tespit edildi. iki grubun BMI

degderleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

10-Hasta grubunun ortalama UA seviyesi 4,47+0,95,kontrol grubunun ortalama UA

seviyesi ise 4,58 + 0,84 olarak tespit edildi. iki grubun UA seviyesi arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

11-Hasta grubundaki bayanlarda UA seviyesi 4,4310,82, kontrol grubundaki

bayanlarda 4,82+0,67, hasta grubundaki erkeklerde 4,50+1,07, kontrol
grubundaki erkeklerde 4,33+0,94 olarak tespit edildi.

12- Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan urik asit degerleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

13- Calismamiza katilan iPH’In 30’ unda tremor, 34’ iinde bradikinezi baskin bulgu

olarak saptandi.
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14- Tremor baskin olanlarin UA ortalamasi 4,55 10,84, bradikinezi baskin olanlarin
ortalamasi ise 4,39 1,04 idi. Her iki hasta grubu arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,05).

15- Calismamizin sonuglari, literatirdeki c¢alismalarin blylk bir kismiyla farkli
cikmigtir. Bu farka hasta sayisinin yetersizligi, hastalarin beslenme sekli, egzersiz
aligkanliklari, sosyo-ekonomik duzeyleri, genetik ozellikleri gibi UA duzeyini
etkileyebilecek Ozellikler etkili olmus olabilir.

16-Bu konunun aydinlatiimasi amaciyla daha fazla sayida, randomize kontrolll

calismalara ihtiyag vardir.
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