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II1. OZET

PARKINSON HASTALARININ SERUM URIK ASIT SEVIiYELERININ L-
DOPA TEDAVISi VE HASTALIK EVRELERIYLE ILIiSKiSININ
ARASTIRILMASI

Dr. Eugeniu VIERU

AMAC: Bu ¢alismada Parkinson hastalarinm serum iirik asit (UA) seviyelerin L-Dopa
tedavisi ve hastalik evreleriyle iligkisinin arastirilmasi planlanmastir.

GEREC VE YONTEMLER: Calismamiza Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saghigr ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Hareket Bozukluklari
Polikliniginden idiyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH ) tanis1 ile takip edilen 80 hasta ile
yas ve cins ag¢isindan benzer 80 saglikli birey alindi. Hastalar, L — Dopa tedavisi alanlar
ve L- Dopa tedavisi almayanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. IPH olanlar Hoehn-Yahr
evrelemesine gore degerlendirilerek, iki gruba ayrildi. Erken evre: evre 1 olan hastalar,
Geg evre: Evre 2 ve lizeri olan hastalar olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol grubunun
serum UrikAsit (UA) seviyelerine bakildi. Serum UA seviyesi ile hastalik evrelerinin ve
L-Dopa tedavisinin iligkisi incelendi.

BULGULAR: IPH hastalarmin UA seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
diisiik saptand1 (p= 0,000). L- Dopa tedavisi almayan hastalarm UA seviyeleri L-
Dopa tedavisi alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p= 0,000). Ayrica, erken evre IPH hastalarm evre 2 ve iizeri olan hastalara gore UA
seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0,000).

SONUC: Calismamizin sonucunda, parkinson hastaliginmn progresyonu ile UA seviyesi
arasindaki iliski oldugunu gosterildi. Endojen anti-oksidan olan UA’in Parkinson
hastaligin patogenezinde yer alan oksidatif stresi azaltarak neuro-protektif rolii
olabilecegi ve PH’nin koruyucu tedavisinde bir segenek olarak kullanabilecegi
diistiniildi.

ANAHTAR KELIMELER: Antioksidan, Evre,L-dopa,idiyopatik Parkinson hastahig,
Urik asit,

ILETISIM ADRESI: jenyal18@gmail.com
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IV. ABSTRACT

ASSOCIATION OF SERUM URIC ACID LEVELS WITH THE L-DOPA
TREATMENT AND DISEASE PROGRESSION IN PARKINSON’S DISEASE
PATIENTS

Dr. Eugeniu VIERU

BACKGROUND: This study aimed to evaluate whether the serum Uric Acid (UA)
level was associated with the disease progression and L-Dopa treatment in Parkinson’s
Disease (PD) patients.

METHODS:Eighty Idiopatic Parkinson’s Disease (IDP) patients followed in Bakirkoy
Psychiatry and Neurology Research and Training Hospital and age and sexually similar
80 healthy people serum UA levels were measured. IDP patients were divided
according to pharmaceutical treatment into two subgroups. First group was consisted of
IPD Patients who used L-Dopa treatment and second group IPD Patients who did not
use L-Dopa. IPD patients were divided into two subgroups according to Hoehn and
Yahr (H&Y) scale. First group consisted of IDP patients scaled at first stage and second
group included IDP patients scaled at 2 stage ande upper.

RESULTS: IDP patients were found to have significantly lower levels of serum UA
than controls (p= 0,000). Differences between IPD patients according to pharmaceutical
treatment, the serum UA levels were gradually reduced in group which used L-Dopa
treatment (p= 0,000). According to PD stages, the serum UA levels were gradually
reduced in IDP patients at second stage and upper (p= 0,000).

CONCLUSION: Association of serum UA levels and PD disease progression was
found. Serum UA levels may lead to endogen antioxidant capacity which could
decrease the oxidative stress in patogenesis of Parkinson Disease. As a result of our
study, UA could play a neuro-protective role and may be a treatment option in
Parkinson’s Disease.

KEY WORDS: Antioxidant, Idiopathic Parkinson’s Disease, L-dopa, Stage, Uric acid

CONTACT ADDRESS: jenyal 18@gmail.com
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1. GIRIS VE AMAC

Antioksidan 6zelligi oldugu bilinen UA’m serumdaki diisiik seviyelerinin IPH
ile bir iligkisi oldugu disiiniilmektedir (1). PH, en sik goriilen hareket bozuklugu olmasi
ve etiyolojisinin gosterdigi karmasiklik nedeniyle noérodejenerasyon konusundaki
arastrmalarm 1ilgi odagmi olusturmaktadir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, norotoksik mekanizmalarm, cevresel ve genetik faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Patolojik olarak substansiya nigradaki dopaminerjik noronlarin
selektif dejenerasyonu ve Lewy cismi olarak bilinen intraseliiler inkliizyon cisimcikleri
ile karakterizedir. Genetik olgular PH olgularmin yalnizca %5’ini olusturmaktadir

(2,3,4,5,6,7).

Son yillarda PH’nin etyolojisi ve patogenezine yonelik ¢aligsmalar giderek
artmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda hastalifin olusturan mekanizmalar
arasinda en ¢ok kabul goren 3 temel hipotez bulunmaktadir. Bunlar; oksidatif stress,
inflamasyon ve mitokondrial disfonksiyondur. Bu mekanizmalar ve dopamin
metabolizmasmin kendisinin de oksidatif stres iireten bir reaksiyonlar zinciri olmasi
nedeniyle, dopaminerjik ndronlarin hiicresel strese ne kadar duyarli olduklar1 ortaya
cikmaktadir. Dolayisiyla hiicresel stres yaratan etkenler (toksinler, serbest radikaller,
ubikiitin/proteozom sistemindeki islev bozukluklar1 vb.) dopaminerjik hiicreleri apoptotik
oliime gotiirebilmektedir (8,9,10). UA piirin katabolizmasmimn son iiriiniidiir. Ksantin oksidaz
enzimiyle hipoksantin ve ksantine doniisiir. Ksantin = oksidaz, genellikle
ksantindehidrogenaz ve ksantin oksidaz holoenzimi olarak bulunur. Dehidrogenaz
formu UA ve NADH olustururken, oksidaz formu UA ve siiperoksid iiretir. UA normal
diizeylerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif strese karst koruyucu oldugu
rapor edilmektedir. Organizmada oksidatif stres oldugunda, 6rnegin aterosklerotik
siiregte, UA diizeyleri artmaktadir (11,12,13). Yapilan ¢alismalarm sonucunda PH ve
UA degerleri arasinda bir iliski oldugu iddia edilmektedir. Bu ¢alismalarda, PH’
olanlarda, PH olmayanlara gore serum UA degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiis

ve buna gore yiiksek UA seviyelerinin PH’na kars1 koruyucu etkisi oldugu hipotezi ileri



siiriilmiistiir. UA endojen anti-oksidan olarak gdrev yaptigini gdsteren bir ¢ok calisma
mevcuttur ve bu nedenle de yiiksek UA degerlerinin neuro-protektif rolii oldugunu
disiiniilmektedir (1,14,15,16). PH’da nigrostriatal ndronlarda oksidatif stresin
oldugunu ve apoptozisi tetiklendigi diisiindiigiinde buna karsi olan mekanizmalarin da
azaldigin1 kabul etmemiz gerekmektedir. Buna gore, bu savunma mekanizmalardan
biri olan ve endojen anti oksidan olarak gorev yapan UA degerin diisiikliigii ve
dopaminerjik ilaglarm da PH gelisimde rolii oldugu diisiinebilir. IPH sinsi baslayan ve
yavas ilerleyen ndrodejeneratif bir hastaliktir. Bu bozuklukta erken evrede hafif
derecede goOzlenebilen bir tremordan, ileri evrede tekerlekli sandalyeye veya yataga
bagimhiliga kadar deg§isen hastalik evreleri mevcuttur. PH’da dejeneratif siirecin
etiyolojisi hala tam olarak aciklanamamistir (17,18,19). Bu nedenlerle, biz de PH
olanlarda serum UA seviyelerinin normallere gdre diisiik olabilecegini ve ilave olarak
hastalik evrelerinin ve dopaminerjik tedavinin de UA seviyelerini etkileyebilecegini
diisiindiik. Bu hipotezle iliskili olarak, iPH’nda UA seviyesinin, dopaminerjik

tedavilerin ve hastalik evrelerinin birbirleriyle olan iligkisini arastirmay1 amagladik .



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iDiY_OPATi_K PARKINSON HASTALICININ TANIMI,

TARIHCESI, SINIFLANDIRILMASI VE EPIDEMIYOLOJISI
Parkinson Hastali§i, dopamin i¢eren néronlardaki dejenerasyonun sebep oldugu
ilerleyici, norolojik bir hastaliktir. Hastalik, ayrintili bir sekilde ilk olarak 1817 yilinda
James Parkinson tarafindan tammlamustir. Ilk zamanlar, Shaking Palsy veya paralizi
ajitans olarak tanimlanmistir. Zamanla eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar (lewy
cisimcikleri) igceren melaninli dopaminerjik néronlarin kaybinin sonucu olarak
Substansia Nigra (SN)’nin depigmentasyonunun spesifik patolojik bulgulariyla iliskili,
siklikla istirahat tremoru ile birlikte asimetrik parkinsonizm klinik sendromuna
Parkinson hastalig1 veya idiyopatik PH, admni almistir. IPH; Alzheimer Hastaligindan
sonra en sik goriilen norodejeneratif hastaliktir. 65 yas lstii populasyonun % 1’ini

etkilemektedir (5,8,21,22).

Hastalik prevelans degerleri degiskenlik gostermektedir ve 80,6-187/100 000
arasindadir. Tiirkiye icin ise prevelans 111/100000 olarak bildirilmistir. Erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlarda goriilme sikligindan 1.5 kat daha fazladwr. Tipik olarak orta-
ileri yas grubunun hastaligidir, ortalama 60 yas (40-70 yas) civarinda baslayip 20 yillik
siiregte progresif olarak ilerler. IPH nadiren 50 yasindan dnce baslamaktadir ve yaklagik
%35’lik bir grubun 40 yasindan Once basladigi bilinmektedir. 40 yasmdan Once
baslayanlara Geng baslangicli IPH, 20 yasindan &nce baslayanlara Jiivenil baslangich
IPH denilmektedir (23,24,25,26).

Idiopatik Parkinson hastaligmin yillik insidansi iilkeler arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte 4,5-21/100000 arasindadir. IPH parkinsonizm tablolar1 arasinda en
sik goriilen form olarak, tiim oranin %75-80’ini olusturmaktadir. En sik beyaz irkta,

sonra sar1 irkta, en az da siyah wrkta goriildiigii kabul edilmektedir (3,4,9).



2.1.1. Klinik

Idiyopatik PH hipokinetik hastaliklar igin prototip olup, tipik olarak 4 kardinal
bulgusu mevcuttur, bradiknezi, istirahat tremoru, rigidite ve postural instabiliteden
olugsmaktadir. Bunlar motor sistem semptomlariysa da, bugiin artik motor ve nonmotor
(otonomik, davranissal, bilissel ve duysal) semptomlarm gorildiigii kompleks bir
hastalikk oldugu bilinmektedir. Hastalik sinsi sekilde, genellikle miiphem ve c¢abuk
yorulma, halsizlik, agr1 ya da kisilik degisiklikleri gibi prodromal semptomlarla
baslamaktadir. Bulgular genellikle asimetrik olarak, iist ekstremiteden baslar ve zaman

icinde ayni taraf alt ekstremiteye ve daha sonra kars1 viicut yarisina yayilir (5,27,28).

Olgularm %70’inde ilk semptom tremordur, klinik izlem boyunca tremor
saptanma siklig1 %85’e ulasir. %15 oraninda hastada hastaligin hi¢bir doneminde
tremor gozlenmez. Tremor tipik olarak 4-6 Hz frekansl istirahat tremorudur. Tremor en
sik ellerde goriilmekle birlikte, ayaklar, dil, ¢ene ve dudakta da goriilebilmektedir;
ancak, bas remoru gozlenmez. Tremor emosyonel stres ve egzersiz sirasinda artar, uyku,

anestezi esnasinda ve o ekstremitenin harekete baglamasiyla kaybolur (6,7,29,30,31).

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak kasilmalarina bagl
olarak ortaya ¢ikan, o bdlgenin pasif hareketi esnasinda bir kursun boruyu biikercesine
devamli bir direnme seklinde kendini gosteren kas tonusundaki artigi ifade eder.
Proksimal (boyun, omuz, kalga bdlgesinde) ve distal (el ve ayak bilekleri) yerlesimli
olabilir. Rijidite de tremor gibi tek tarafli baslayip zaman i¢inde karsi viicut yarisina
yayilir. El bilegini hareket ettiren kaslarda oldugunda disli ¢ark belirtisi alinir.
Beceriksizlik, kuvvetsizlik, agr1 veya rahatsizlik hissi yapabilir ve siklikla boyun ve
govdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir. Tremora gore daha az

degisken bir bulgu olup, hastanin fonksiyonel dizabilitesini daha iyi yansitir (6,27,32).

Bradikinezi hareketleri baslatmada giiglik ve uygulamada yavaslik olarak
tanimlanir. Rigiditeden bagimsiz bir semptomdur ve globus pallidusdaki inhibitor
dopaminerjik uyarilarindaki azalma sonucu talamusun ventrolateral niikleusundaki
noronlarm inhibisyonunda artiy ve nihayetinde motor korteksdeki noronlarmn
sitimulusundaki kayip sonucu olusmaktadir. Hastalarin hemen tamaminda bradikinezi
mevcuttur. IPH’da bazal gangliyon disfonksiyonunun en karakteristik semptomu

bradikinezidir. <"UK Brain Bank’’ tani kriterlerine gdre IPH tanist igin bradikinezi



varlig1 sarttir. Manifestasyonlar: arasinda bradimimi, géz kirpmada azalma, mikrografi,
monoton konusma, yutma islevinin yavaslamasina bagli agizda salya birikimi ve
siyalore, yliriime sirasinda assosiye hareketlerin kaybi sayilabilir. Bradikinezi de diger
parkinsoniyen bulgular gibi hastanin emosyonel durumu ile iliskilidir, buna en iyi 6rnek
paradoksal hiperkinezi fenomeni olarak adlandirilan ani emosyonel uyaran ile hastalarin

hizl1 hareketleri yapabilmesidir (5,6,27,32,33).

Postural instabilite IPH’nin en az spesifik; ancak, en fazla oziirlilik yapan
kardinal bulgusudur. Postural reflekslerin kaybina bagli gelisen denge bozuklugudur ve
hastaligm ilerleyen devrelerinde ortaya ¢ikar. [PH’da diismenin en sik nedenlerinden
biridir. Diismenin yoniine goére anteropulsiyon, retropulsiyon, lateropulsiyon olarak
tanimlanir. Ozellikle govdede fleksiyon postiirii varliginda ¢ festinasyon” seklinde
giderek hizlanan yiirliylis ve durmada zorlanma ortaya c¢ikar. Postural instabilite

dopaminerjik tedaviye en direncli klinik bulgudur (14,27,34).

PH’da bu 4 kardinal bulgularin yam1 sira demans, bradifreni, vizyospasyal
defisitler, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu, deliizyon, haliisiinasyon gibi
psikiyatrik bozukluklar, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asir1 terleme, anormal
termoregiilasyon, iiriner problemler gibi otonomik bozukluklar, kramp, agr1 ve
paresteziler gibi duysal semptomlar, yiiriiylis bozukluklari, maske yiiz, g6z kirpmanin
azalmasi, akomadasyonda bozulmaya bagli bulanik gérme, olfaktér bozukluklar,
disfazi, siyolore, mikrografi ve kilo kayb1 gibi sekonder semptomlar da goriilebilir

(35).

2.1.2. Noroanatomik Mekanizmalar

Hareket bozukluklarmin ¢ogu formunun patofizyolojiden bazal ganglionlarin
yapisal veya islevsel bozukluklar1 sorumludur. Bazal ganglionlar (BG) birbirine paralel
yapida organize olmus motor, limbik, asosiyatif ve okiilomotor devrelerin kontroliinii
yapan biiylik bir ¢ekirdek grubudur. Korteksten gelen uyarilar1 alip, bu veriyi kendi i¢
devrelerinde islemledikten sonra, talamus iizerinden kortekse geri gonderirler. Buna

bazal ganglion-thalamo-kortikal devre ismi verilir (46).

BG’larin temel pargalarin1 kaudat niikleus, putamen ve globus pallidus

(eksternus ve internus) olusturur. Diger 2 subkortikal ¢ekirdek, subtalamik niikleus ve
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substantia nigra(pars kompakta ve pars retikiilata) BG’nin spesifisik kisimlari

olmadiklar1 halde, bu sistemle fonksiyonel olarak ilgilidirler (47).

Tim kortikal bolgelerden gelen afferent projeksiyonlar BG’lerin girdi bolgesini
olusturan striatum (kaudat nukleus ve putamen)’dan giris yapar. BG’lerde islem goren
bilgilerin ¢ikis kapis1 Globus pallidus internus (GPi) ve substansiya nigra pars retikiilata
(SNr)’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin biiyiik bir kismi talamusa, kiigiik bir kismi ise

beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa giderler.

Serebral korteks ve BG ‘lar arasinda biri direk, digeri indirek olmak tizere iki
yolak vardir. Direk yolakta korteksten gelen uyarilar motor striatumu olusturan
putamenden girdikten sonra BG i¢indeki diger yapilara ugremadan, yani monosinaptik
projeksiyonla, dogrudan ¢ikis kapisi olan Gpi ve SNr’ya yonelir ve talamus iizerinden
kortekse geri donerler. Indirekt yolakta ise putamenden giren uyarilar polisinaptik bir
sekilde, Gpe ve STN ara istasyonlarindan gegtikten sonra ¢ikis kapisina, yani Gpi ve

SNr’ya yonelir ve talamus iizerinden kortekse geri donerler.

Her iki yolagin putamendeki baslangi¢ noktalar1 benzer sekilde GABAergic
(bastirici/inhibe edici) hiicreler olmakla birlikte, i¢erdikleri néropeptitler ve reseptorler
farklhidir. Direkt yolak GABA ile noropeptid olarak Substans P ve dinorfin icerir ve
hiicre govdelerinde D1 reseptorii olan noronlardan kdken alir. SNr ve Gpi’i innerve
eder. Indirekt yolak GABA ile ndropeptid olarak enkefalin icerir ve hiicre gdvdelerinde

D2 reseptorii olan noronlardan koken alir. Gpe’y1 innerve eder.

Bu iki yolaga ek olarak, korteksten STN’a dogrudan gelen hiperdirekt yolak ad1
verilen glutamatergic eksitatuar projeksiyon daha bulunmaktadir. Hiperdirekt yolak
korteksten gelen eksitatuar uyarilart Gpi ve SNr’ya direk ve indirek yolaklardan daha
hizli iletir (Sekil 1).

Dopamin striatumda ¢ift etkilidir; direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak
talamokortikal ¢ikis sinyallerini her iki yolakta arttirir ve korteksi aktive eder. Normalde
bu yolaklar denge olan osilatuvar aktiviteyle calisirlar. Direk ve indirek yolaklar
arasindaki dengesizlik BG c¢ikis niikleuslarinin ortalama atesleme hizin1 degistirirler.
Denge direk yolak lehine bozulursa hiperkinetik hareket bozukluklari, indirekt yolak
lehine bozulursa hipokinetik hareket bozukluklar1 ortaya ¢ikar (48).
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Sekil 1:Bazal gangliyonlarin mekanizmalar:
a) Bazal gangliyonlarin normal isleyis mekanizmalari,
b) SNc¢’deki dopaminerjik ¢ikiglarin kesintiye ugramasi

¢) Striatal GABAerjik néronlarin hasart.

2.2. ETiYOPATOGENEZ

PH’da hiicre 6liimiine sebep olan etiyopatogenetik mekanizmalarin; oksidatif
stres ve serbest radikallerin olugmasi, mitokondriyal disfonksiyon, glutamat reseptor
aracil1 eksitotoksisite, inflamasyon, oligodendrosit interaksiyonu ve norotrofik faktorler,

ubiquitin-proteozom sistemi, otofaji ve apopitozdan olustugu diistiniilmektedir (10).

PH icin temel patolojik degisiklikler, substantia nigra pars kompaktadaki
noromelanin iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi ve Lewy cisimcigi olarak
adlandirilan kiiresel eozinofilik sitoplazmik inkluzyon cisimlerinin saptanmasi
seklindedir. Lewy cisimcikleri hiperfosforile nérofilament proteinleri, lipidler, demir,
ubiquitin ve a-siniiklein igermektedir. Klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasi igin

dopaminerjik hiicre kaybinin %70-80 seviyelerinde gerceklesmesi gerekmektedir
(23,36,37).



Patolojik caligmalar karakteristik norodejeneratif degisikliklerin  sadece
substantia nigrada degil, santral sinir sisteminin bir¢ok bolgesinde varligmi ortaya
koymaktadir. Rastlantisal olarak Lewy cismi patolojisi saptanan otopsi olgularinda
saptanan patolojik bulgular aslinda patolojinin substantia nigradan once olfaktér bulbus
ve beyin sapmin diger pigmentli niikleuslarinda (locus serulous ve vagusun dorsal
motor niikleusu gibi) basladigin1 gostermektedir. Ayrica mezenterik intestinal ve
kardiyak pleksuslarda da Lewy cisimciklerinin saptanmasi PH’nin sadece santral sinir
sistemini etkileyen bir hastalik olmadigini gdstermektedir. Hastaligin premotor ve
motor klinik siiregleri ile patolojik bulgular arasinda parallellik var gibi gériinmektedir.

(27,38,39,40)

PH’da dejeneratif siirecin etiyolojisi hala tam olarak ag¢iklanamamistir ve
muhtemelen genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte etki etmesine bagh oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle geng yasta baslayan PH olgularinda kalitsal gecisin daha

etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Monogenik kalitsal formlar hastaligin %5-10 kadarmni olusturmaktadir (27).

PH’nin genetik ve ¢evresel faktorlerin ikisine de baghh multifaktoriyel bir
hastalik oldugunu diisiiniilmektedir. En 0nemli c¢evresel risk faktorii yaslanmadir.
SNc’daki  pigmentli ndronlarin  toplam sayisimmn, yasa gore eslendirilmis
kontrollerdekinin %31 ine diistiigii bulunmustur. Yaslanma ile IPH prevelansinda artis
goriilmesi olasilikla yasin ilerlemesiyle noronal zayiflamanin arasinda korelasyon

oldugunu diistindiirmektedir.

Ayn1 yas grubundaki kadin ve erkekler kiyaslandiginda erkeklerde IPH goriilme
siklig1 kadinlara gore 1,2-1,5 kat daha fazladir (4, 41,42).

Nigrostriatal noronlardaki toksik degisikliklerin Parkinson hastaligi i¢in
muhtemel bir faktér oldugu disliniilmektedir. MPTP  (1-metil-4-fenil1236-
tetrahidropridin), manganez, tetrahidroizokinolon ve karbonmonoksit, parakuat ve
rotenon benzeri pestisitler, kaynakg¢ilik, kuyu suyu gibi eksojen toksinlere maruziyet

sonras1 parkinsonizm gelistigi gosterilmistir (43,44).

Betakarbolinler ve tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler de

dopaminerjik hiicre 6liimiine yol agarak parkinsonizme sebep olabilmektedir. Travmatik



beyin hasarinin da parkinsonizme sebep olabilecegi bildirilmistir. Kahve ve sigara

kullaniminin ise PH riskinde azaltic1 faktor oldugu gosterilmistir.

2.2.1. idiopatik Parkinson Hastahgimin Etiyopatogenezindeki Temel
Mekanizmalar

2.2.1.1. Norodejenerasyon

Noronlar arasi ileti elektriksel ve kimyasal haberci molekiiller tarafindan
saglanmaktadir. Bu iletisim sisteminin diizenlenebilmesi i¢in beyinde enerji ithtiyacinin
saglikli olarak karsilanmas1 gereklidir. Beyin dokusu enerjisini yalnizca oksidatif
metabolizmadan elde eder ve viicuttaki oksijenin biiylik bolimiinii kullanir. Noronal
oksidatif fosforilasyon esnasinda mitokondrial elektron transport zincirinden yiiksek
enerjili elektronlari kagisi serbest radikallerin olusumunu saglar. Beyin dokusu oksidan
strese 0zellikle duyarlidir. Beyin hiicre zarlar1 biiyiik oranda doymamis yag asitlerinden
olusur, bunlar lipid peroksidasyon reaksiyonlarinda serbest radikallerin baglica

substratlaridir (55).

Bununla beraber beyinin savunma mekanizmasi oldukca zayiftir, hemen hemen
hic katalaz igermez, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ile
glutatyon ve E vitamini duzeyleri smirlidir. Noronal ag anatomik agidan hasara
ugramaya uygundur. Periferik hasara bagli olarak aksonlarin uzama yetenegi de
sinirlidir. Rejenerasyon kapasitesi smirli olan beyinde, serbest radikallerin olusmasini

saglayan metaller ( 6rnegin demir) spesifik bolgelerde birikebilir (56).

Beyin nérokimyasal oksidasyon ve otooksidasyonun yiiksek oldugu bir organdir.
Belirli beyin bolgelerinde ortak Ozelliklere sahip noron populasyonlarinm 6limii
sonucunda norodejeneratif hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar,
farkli klinikfenotiplere ve genetik etyolojiye sahip bir grup heterojen hastaliktir. Bunlar
arasinda Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Hungtington hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarla birlikte, epilepsi, Friedrich ataksisi, amiyotrofik lateral

skleroz (ALS) yer almaktadir (57).



2.2.1.2. Hiicre 6liimiiniin patogenez ve Mekanizmasi:

Insanlarda, substansia nigra pars kompakta yaklasik 450.000 dopaminerjik noron
icerir. Pozitron emisyon tomografi (fluoro-lI-dopa) ile yapilan ¢aligmalar ve post mortem
incelemeler nigral noron kaybinin baslangigta daha hizli oldugunu ancak daha sonra
normal yas ilintili azalmaya eristigini ortaya koymaktadir. Parkinson hastaligindan
sorumlu olan hiicre olumunun mekanizmast halen bilinmemektedir. SN pars
kompaktaki hiicre olumunun apoptotik bir mekanizma altinda gergeklestigi yaygin bir
kani olarak benimsenmesine ragmen, evrensel bir diisiince olarak kabul gérmemistir.

(49,50,51,52).

2.2.1.3. Noronal Hiicre Hasarimmin dort Mekanizmasi:

Norodejeneratif prosesler arasindaki sinerjistik etkilesim PH’nin gelisimini

aciklayabilir. Noronal hiicre hasarmin temel 4 basamagi su sekilde siralanabilir:

1. Azalmis enerji metabolizmasi

2. Oksidatif stres

3. Ekzotoksisite (Glutamat salinimi)

4. Bozulmus kalsiyum ( Ca™) homeostazi ve enzim sistemlerinin induksiyonu

Bu basamaklar 6zellikle mitokondri membraninda harabiyete yol acar ve farkl

uyarilarla apoptozu baglatabilir.

Azalmg Enerji Eksitotoksisite
Metabolizmasi {Gfutamat salinimi)
anulmu§ \ X
Mitokondri Membran

Kalsiyum Men
Homeostazn Harabiyeti

!

Dksidatif Stres

T Aktive
Mikroglia

Endojen veya Genetik
Eksojen Predispozisyon
Toksin

Metabolizmasi

Sekil 2: Azalmis enerji metabolizmasi ve apoptoz gelisimi
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Bu norodejenerasyonda mitokondriyal disfonksiyonun, oksidatif stresin,
ekzotoksinlerin, norotrofik destek yetersizliginin ve immun mekanizmalarm rol

oynadig1 diistiniilmektedir.

2.2.1.4. Norotrofik faktorler:

Noronal yagamda, gelisim surecinde ve hasar sonrasinda norotrofik faktorler cok
onemli rol oynamaktadir. Pek c¢ok sistemde, norotrofik destegin yeterli olmamasi
apoptotik noronal 6liime yol agmaktadir. Glial-deriveli-norotrofik faktor (GDNF) ve
beyin-deriveli norotrofik faktor (BDNF), dopaminerjik noronlar iizerinde koruyucu ve
rejeneratif O0zellige sahiptir. Hayvan modellerinde yapilan calismalarda, bu destegin
azalmasinin dopaminerjik hiicrelerde dejenerasyona yol agtigi ortaya konmustur

(21,53).

2.2.1.5. immun faktorler:

Immun faktorlerin en azindan sekonder olarak progresif nigral hiicre kaybma yol
actig1 ortaya konmustur. Bu ihtimal, HLA-DR pozitif reaktif mikroglianin bulunmas: ile
desteklenmistir. Hastaligin gec donemlerinde interlokin-1 ve tumor nekroz faktor gibi

sitokinler SN pars kompakta da artan seviyelerde saptanmstir (20).

2.2.1.6. Serbest radikaller ve antioksidan molekiiller:

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA ve karbonhidratlar gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Bu etkilerden ilki hiicre membraninda gozlenir. Hiicre
zarinda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iriinleri olustururlar. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi ¢ok zararli ve geri doniisiimsiiz olan lipit peroksidasyonu
olarak bilinir. Viicudumuzda bulunan antioksidan molekiiller arasinda ‘antioksidan

enzimler’ veya enzim olmayan bilesikler yer almaktadir (11,12,13).
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Antioksidan Enzimler Diger Antioksidanlar

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz sistemi Alpha Tokoferol*
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Beta — karoten*®
Katalaz Askorbik asit
Glutatyon Peroksidaz Melatonin
Glutatyon S- transferaz Urik Asit
Hidroperoksidaz Seriiloplazmin
Transferrin
Laktoferrin
Ferritin
Selenyum
Albumin
Glutatyon
Bilirubin
Ubikinon

* Lipit fazda bulunanlar

Sekil 3: Antioksidan savunma sisteminin bilesenleri

2.3. URIK ASIT METABOLIZMASI:

UA, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan adenozin ve guanozin
bazli piirinlerin metabolizmasmin son iiriiniidiir. Viicuttaki UA endojen (6zellikle kas
hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii ile olusan) ve eksojen (gidalar) kaynakli

olabilir (62).

Piirin niikleotidleri; niikleotidi olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu
yikilir. Insan organizmasi iirikaz enzimi icermediginden bu yikimin son iiriinii UA’dir.
Primatlar disindaki memelilerde UA; allantoine, iire ve hatta amonyaga kadar
parcalanabilir. UA’in canli dokuda kuvvetli bir radikal ¢dpgii ve antioksidan olarak

gorev yaptig1 bildirilmektedir (63).

UA ‘in insan viicudundan baslica atihm yolu idrarladir. Az bir kismu
gastrointestinal sistemden elimine edilir. Plazmada % 98’1 sodyum-iirat seklinde serbest
olarak dolasir ve glomeriiler filtrasyona tabidir; % 5’ten az1 da proteine baghdir (64,65).

UA sentezinde yer alan reaksiyonlar sematik olarak gdsterilmistir.
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Sekil 4: Urik asit olusumu

Plazma seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir, miadinda dogan bir
bebekte 310 mikrom Iken birkag giin icerisinde 140 seviyesine iner. Ilerleyen yillarda
seviye cinsiyet aymimi gozetmeksizin artar ve pubertede erkeklerde daha yiiksek
bulunur. Postmenopozal donemdeki kadinda erkeklerle esit diizeylere ¢ikar. Plazma {irat
seviyelerindeki bu farklilik renal fraksiyonel ekskresyon farkliligina dayanir, ¢iinkii
saglikli insanda {iratin renal fraksiyonel ekskresyonu (U R F E) kadmnlarda (% 12)
erkeklerden (% 8) daha fazladir.

Filtrasyon ile tiibiillere ulasan total UA ‘in yaklasik %10’u fraksiyonel
ekskresyonla idrarla atilir (en etkili iirikoziirik ilaglarla bile bu oran ancak% 30-50 ‘e
¢ikarilabilir), geri kalan %9 0’1 buradan reabsorbe olur. Urat ayni1 zamanda az da olsa

sekrete de edilir (63).

Diabetes insipidus, hipertansiyon, anjiyotensin inflizyonu, hiperinsiilinemi gibi

Na+ reabsorbsiyonunun arttig1 durumlarda URFE ‘de azalma saptanmistir. URFE, idrar
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pH’sindaki degisimlerden ¢ok az etkilenir (solunumsal ve metabolik asidozda pH

diiser). pH daki bu diisiis UA’le etkilesebilen laktik asit , B-hidroksi biitirat ve

asetoasetik asit gibi maddelerde artisa neden olur. Laktik asit ve keton cisimlerinin

artisina neden olabilecek herhangi bir durum (diabetik ketoasidoz, aclik, obeslerde kilo

kayb1, fiziksel egzersiz, dogumsal fruktoz intoleransi) iirik asid retansiyonunu

indiikleyebilir. Viicuttaki bu UA mekanizmasi pek cok iirikoziirik ve antiiirikoziirik etki

gosteren ajan tarafindan etkilenir (64,70). Probenesid, sulfinpirazon, benzbromaron,

hiperiirisemi tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Genellikle URFE’yi yaklasik %30

civarinda arttirirlar. Salisilik asid ise yiliksek dozlarda iirikoziirik, diisiik dozlarda ise

antiiirikoziirik etki gosterir; buna iirat atilimindaki paradoksal etki denir ve bagka

iirikoziirik ajanlarda da buna rastlanir. Losartan adli Angiotensin 2 receptor antagonisti

olan antihipertansif ilaclarin da tirikoziirik etkisi vardir.

URFE’da artma

URFE’da azalma

Urikoziirik ilaglar :
Probenesid
Sulfinpirazon

Benzbromaron

Cesitli Ilaclar:
Aspirin ( diigiik doz)
Siklosporin

PZA

Etambiitol
Nikotinik asit

Tiazidler

NSAID/ Analjezikler:

Fenilbutazon
Aspirin( yliksek doz)

Diflunisal

Antikoagiilanlar:
Dikumoral
Etilbiskumasetat

Antihipertansifler:
Losartan

Enapril

Antikolinerjik:

Diazepinler

URFE : Urate’s Renal Fractional Excretion ( iiratin renal fraksiyonel atilimr)

Sekil 5: Uratin renal fraksiyonel atilinu etkileyen ilaglar
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Norodejeneratif hastaliklarda noronal hiicre Oliimiiniin etiyolojisi heniiz
tamamen aydinlatilamamistir. Santral sinir sinir sisteminde goriilen ve farkli hiicre
populasyonlarinin  kaybmna neden olan mekanizmalar arasinda eksitoksisite,
mitokondriyal enerji metabolizmasi bozukluklari, artan hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri ve
serbest radikaller yer almaktadir (17,18,19). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu

mekanizmalarin birlikte etkin olabilecegine iliskin hipotezler mevcuttur.

UA, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan adenozin ve guanozin
bazli piirinlerin metabolizmasinm son iiriiniidiir. Vuciittaki UA, endojen (6zellikle kas
hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii ile olusan) ve eksojen (gidalardan)
kaynaklidir. UA’in canli dokuda kuvvetli bir temizleyici ve antioksidan olarak gdrev

yaptig1 bildirilmektedir.

PH’da nigrostriatal noronlarda oksidatif stresin oldugu ve apoptozisi tetiklendigi
diistiniildiigiinde buna kars1 olan mekanizmalarin da azaldigini sdylenmektedir. Buna
gore, bu savunma mekanizmalardan biri olan ve endojen anti oksidan olarak goérev
yapan UA degerin diisiikliigiinde PH nin gelisiminde rolii oldugu diisiinebilir. Ancak

PH’da dejeneratif siirecin etiyolojisi hala tam olarak a¢iklanamamustir (17,18,19).

Bu nedenlerle, biz de PH olanlarda serum UA seviyelerinin normallere gore
diisiik olabilecegini ve ilave olarak hastalik evrelerinin ve dopaminerjik tedavinin da
UA seviyelerini etkileyebilecegini diisiindiik. Bu hipotezi arastirmay1 amagclayan
calismamizda, Idiyopatik PH’da UA seviyesinin, dopaminerjik tedaviler ve hastalik

evreleriyle olan iliskisini arastirmaya hedefledik.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma i¢in Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesinden
05.05.2014 tarihinde 2014-71 protokol no ile Etik Kurul onayr alinmistir. Hasta ve
kontrol bireyler ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilmis ve yazili onam

alimdiktan sonra ¢alisma grubuna kabul edilmistir.

Calismamiza, Bakirkoy Prof. Dr .Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hareket Bozukluklar1 polikliniginde IPH
tanis1 ile takip ve tedavi edilen 80 hasta ile yas ve cins acisindan benzer 80 saglikl birey

olarak dahil edildi.

Calismaya alman IPH tanili olgularin ayrintili anamnez, dzgegmis, soygegmis
ozellikleri, kullandig1 ilaclar sorgulandi, ndrolojik muayeneleri yapildi, Hoehn-Yahr
skalasina ve UPDRS klinik skorlarma goére degerlendirildi. Idiopatik Parkinson
Hastalar1 Hoehn-Yahr skalasina gore, erken evre ve ileri evre olarak iki gruba ayrildi.
Evre 1 olan hastalar erken evre olarak , evre 2 ve lizeri olan hastalar ise ileri evre olarak
kabul edildi. Hastalar, tedavi semalarina gore, 1- L-Dopa ve/veya diger dopaminerjik
tedavileri alanlar ve 2- L-Dopa disindaki diger dopaminerjik tedavileri kullanan

hastalar olmak {izere iki gruba ayrildi.

Hasta Grubu i¢cin Calismaya alinma kriterleri:

1. Muhtemel Parkinson Hastalig1 i¢cin Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi
Dernegi Beyin Bankasi Klinik Kriterlerine gore IPH tanisi almis olan,

2. 50-80 yas arasi,

3. Calismaya katilmak i¢in onam veren,

4. Urik Asit diizeyinin artmasina yol acabien, gut hastaligi, preeklamsi ve
eklampsi, pndmoni, losemiler, hemolitik anemiler, pernisiydz anemi, lenfomalar,
polisitemiler, bobrek yetmezligi, hipoparatiroidi, iskemik kalp hastaligi, down
sendromu, glikojen depo hastaligi, a-alfa lipoproteinemi Tip III hiperlipoproteinemi,

kursun zehirlenmesi, gibi hastalig1 olmayan hastalar,
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5 .Urik Asit diizeyinin diisiik saptanabildigi, akut hepatit, uygunsuz ADH

sendromu, wilson hastaligi, akromegali fankoni sendromu ve kanser olmayan hastalar,

6. Urik Asit seviyesini etkileyen antihipertansif ilaclar (losartan, ¢esitli
diiiretikler; hidroklortiazid furosemid, etakrinik asit), kortikosteroid ilag kullanimi

olmayan hastalar,
7. Alkol veya sigara kullanmayan hastalar,
8. Demans tanis1 almamis hastalar ¢calismaya alindi.

Kontrol Grubu i¢in Calismaya alinma kriterleri:

1-50-80 as arasinda olan,

2- Calismaya katilmak i¢in onam veren,

3- Urik Asit diizeyinin artmasma yol agabien, gut hastaligi, preeklamsi ve
eklampsi, pnomoni, losemiler, hemolitik anemiler, pernisiydz anemi, lenfomalar,
polisitemiler, bobrek yetmezligi, hipoparatiroidi, iskemik kalp hastaligi, down
sendromu, glikojen depo hastaligi, a-alfa lipoproteinemi Tip III hiperlipoproteinemi,

kursun zehirlenmesi, gibi hastaligi olmayanlar,

4 Urik Asit diizeyinin diisiik saptanabildigi, akut hepatit, uygunsuz ADH

sendromu, wilson hastaligi, akromegali fankoni sendromu ve kanser olmayanlar,

6. Urik Asit seviyesini etkileyen antihipertansif ilaclar (losartan, ¢esitli
diiiretikler; hidroklortiazid furosemid, etakrinik asit), kortikosteroid ilag kullanimi

olmayanlar,
7. Alkol veya sigara kullanmayanlar,

8. Demans tanis1 almamis kisiler ¢aligmaya alind.

Her iki grubun serum UA seviyelerine bakildi. UA seviyelerinin 6l¢iimii
Architect ¢ sistemi iizerinde yapildi ve kantitatif olarak 6lgiildii. Standart damar delme

teknikleri vasitasiyla jel bariyerli plastik tiiplere alinmis serum kullanildi.

Her iki grub arasinda ve hasta grubunda hastalik evrelerine ve tedavi semalarina

gore UA seviyeleri karsilastirildi.
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3.1. CALISMADA KULLANILAN SKALALAR

L.SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Calisgmaya alinacak hastalar sosyodemografik ve klinik o6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanan sosyodemografik veri formu
uygulanmistir. Bu formda hastanin yasi, hastaligin baslangi¢c yasi, hastaligin evresi,
tedavi Oykiisii yer almistir. Tedavi Oykiisii bilgileri goriisme esnasinda kullandiklar ilag
dozlar1 ve siireleri kapsayacak sekilde hastadan ve yakinlarindan aliman ayrmntili

anamnez ve hastanemizdeki tibbi kayitlarin incelenmesi ile olusturulmustur.
Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasina gore yapilmastir (93).

Klinik skorlama i¢in Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

kullanilmstir.

3.2. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonrasinda elde edilen veriler ’SPSS (Statistical package for the social
sciences) Stirim: 21.0°” paket programinda degerlendirildi. Calismanin biyoistatistiksel
coziimlemesinde, ele aliman Olgiitler Ortalama, Standart Sapma, frekans ve yiizde
degerleri ile tamimlandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda frekans ve ylizdelerin
kiyaslanmasinda  “Ki-kare” ve “Fisher kesin testi” kullanildi. Hasta ve kontrol
grubunda UA diizeylerin ortalamalarmin karsilastirilmasi igin iki grup kiyaslamasinda
Student’s t testi kullanildi. Hasta grubu arasinda cinsiyet ve Hoehn Yahr evrelenmesi
acisindan farklilik olup olmadig1 ki kare testi ile degerlendirildi. Hasta grubunda Serum
UA Seviyelerinin L-Dopa Tedavisi ve Hastalik Evreleriyle korelasyon analizi Pearson
ve Spearman’s korelasyon analizler ile degerlendirildi. Yorumlamalarda anlamlilik

siir1 p< 0.05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 35 (% 44) kadin ve 45 (%56) erkek olmak iizere 80 IP hastasi ve

41 (%51) kadin, 39(%49) erkek olmak iizere 80 kontrol

olgusu alindi. Hasta

grubumuzun yas ortalamasi 67,99 + 10,233 kontrol grubumuzun yas ortalamasi 66,51 +

9,394 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.344)
(Tablo 1, Sekil 6 ve Sekil 7).
Tablo 1: Kontrol ve hasta grubunun yas ortalamasi
YAS
Say1 Mean SD P
Kontrol 80 66,51 9,394
Hasta 80 67,99 10,233 0344

Gruplar, cinsiyet agisindan degerlendirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p = 0.342) (Tablo 2).

Tablo 2: Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet dagilimi

KONTROL GRUBU | HASTA GRUBU
Ki-kare p
Say1 % Say1 %
ERKEK 41 0,51 35 0,44
0,902 0,342
KADIN 39 0,49 45 0,56
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Hasta Grubunun Cinsiyet Dagilimi

%51

%49

o Erkek (N:35)
B Kadin (N:45)

Sekil 6: Hasta grubunun cinsiyet dagilimi

Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi

%49 %51
o

@ Erkek (N:41)
m Kadin (N:39)

Sekil 7: Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
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Hasta grubunda tirik asit seviyeleri 4.677 =+ 1,3699 mg/dl olarak, kontrol

grubunda ise 5.831 £ 1.23 mg/dl olarak saptandi ve her iki grup arasinda istatistiksel
olatrak anlmali fark bulundu (p= 0,000) (Tablo 3, Sekil 8).

Tablo 3: Kontrol ve hasta grubunun iirik asit seviyelerin ortalamasi

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU
(Say1:80) (Say1:80)
Degisken Mean SD Mean SD P
URIK ASIT SEVIYESI 5,831 1,2300 4,677 1,3699 0,000
(mg/dl)
Urik asit seviyesi
3 7
& 5,831+1,23
5 §
54 4,677+1,3699
4 4
3 1
2 .|
14
a <
Kontrol grubu Hasta Grubu
= N=80

Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunun {irik asit seviyeleri

Tedavi semalarinda gore hastalar, Grup 1; L-Dopa ve/veya diger dopaminerjik

ilaclar1 alanlar ve Grup 2; L-dopa tedavisi haricindeki diger dopaminerjik ilaglar1

kullanan hastalar olarak iki gruba ayrildi. L Dopa tedavisi almayan 9 (% 11.25) ve L

Dopa tedavisi alan 71 (% 88.75) hasta saptandi. L-Dopa tedavisi almayan 9 hastadan 5
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hasta Non-ergot dopamin agonisti+ Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOQOI) tedavisi, 2

hasta Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) tedavisi,2 hasta Non-ergot dopamin

agonisti tedavisi almakta idi. Hastalik evresine gére L-Dopa almayan 9 hastanin 7’si

evre 1 kalan 2 hasta evre 2 olarak saptandi. L-Dopa almayan hastalar medikal tedavi

olarak non ergot dopamin agonisti +Monoamin oksidaz inhibitdrii alanlardan olusturdu.

L-dopa tedavisi alan 71 hastada ise ¢ok ¢esitli tedavi protokolleri mevcuttu. L-Dopa

tedavisi alan hastalara ilave olarak Non-ergot dopamin agonisti, Monoamin oksidaz

inhibitdrleri ve amantadin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanmakta idi ( Sekil 9).

L-Dopa tedavisi alan ve almayan hastalarin dagilhimi

%88,75

%11,25

OL-Dopa tedavisi almayan
(N:9)

@L-Dopa tedavisi alan
(N:71)

Sekil 9: Hasta grubunda L-Dopa tedavisi alan ve almayan hastalarin dagilimi

Grup 1 ‘de yer alan hastalarin yas ortalamasi 67,92(£10,315) Grup 2’de yer alan
hastalarin yas ortalamasi 68.56(x10.138) olarak bulundu ve her iki grup arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmadi (P=0.861) (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta grubunda L-Dopa tedavisi alan ve almayan hastalarin dagilimu

L Dopa Almayan L Dopa Alan
(Say1: 9) (Say: 71)
Degiskenler Mean SD Mean SD P
YAS 68,56 10,138 67,92 10,315 0,861
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Grup 1°de yer alan hastalar1 UA seviyeleri 4.453 (+ 1.2141) mg/dl olarak, grup
2’de yer alan hastalarin UA seviyeleri 6.447(+1.2904) mg/dl olarak saptandi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,000) (Tablo 5 ve Sekil 10).

L- Dopa tedavisi almayan Idiyopatik Parkinson hastalar L- Dopa tedavisi alan

hastalara gore UA seviyesi hastalik evresinden bagimsiz olarak daha yiiksek bulundu

(p:0,000).

Tablo 5: Hasta grubunda L-Dopa alan ve almayan hastalarim iirik asit seviyeleri kargilagtirmasi

L Dopa Almayan L Dopa Alan
(Say1:9) ( Say1:71)
Degiskenler Mean SD Mean SD P
URIK ASIT SEVIYESI 6,447 1,2904 4,453 1,2141 | 0,000
Urik Asit Seviyesi
B
an
g |7 6,447+1,2904
6 4
5 -
4,453+1,2141
4 4
3 4
2 4
1 4
0 _
L-Dopa almayan L-Dopa alan
= N=71

Sekil 10: Hasta grubunda L-Dopa alan ve almayan hastalarin tirik asit seviyeleri

karsilastirmasi
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Idiyopatik Parkinson hastalar1 Hoehn ve Yahr evrelenmesine gore gruplara

ayrildi.
Erken evre; Evre 1
Ileri evre; Evre 2 ve iizeri grup olarak ikiye ayrildi.

Erken evrede toplam 11 hasta, ileri evrede toplam 69 hasta mevcuttu. Erken evre
hastalarinin, yas ortalamasi 69.09 + 9,961, ileri evre hastalarin yas ortalamas1 67.81 +
10,336 olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark asaptanmadi
(p=0.703). Erken evre 1 hastalarin UA seviyeleri 6.593 + 1,101 mg/dl olarak, ileri evre
hastalarm UA seviyesi 4,372 + 1,146 mg/dl olarak saptandi. Yapilan analizler
sonucunda Evre 1 olan erken evre hastalar ile Evre 2 ve iizeri ileri evre olan hastalar
arasinda UA seviyeleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. (p=0,000) Erken
evre olan IPH hastalarin evre 2 ve iizeri olan idiyopatik Parkinson hastalara gére UA
seviyesi L-dopa tedavisinden bagimsiz olarak UA degerleri daha yiiksek bulundu
(p:0,000) (Tablo 6 ve Sekil 11).

Tablo 6: Hasta grubunda evrelere gore iirik asit seviyeleri

EVRE 1(Erken evre) ) EVRE 2 VE
(Sayi:11) USTU(Ileri evre)
(Say1:69)
Degiskenler Mean SD Mean SD p
YAS 69,09 9,964 67,81 10,336 0,703
URIK ASITSEVIYESI 6,593 1,1010 4,372 1,1462 | 0,000
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mg/dl

7 A 6,593+1,1010

Erken evre
N=11

Urik Asit Seviyesi

4,372+1,1462

ileri evre
N=69

Sekil 11: Hasta grubunda evrelere gore iirik asit seviyeleri
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5. TARTISMA

PH, en sik goriilen hareket bozuklugu olmasi ve etiyolojisinin gosterdigi
karmagiklik nedeniyle norodejenerasyon konusundaki arastirmalarin ilgi odagmni
olusturmaktadir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, norotoksik
mekanizmalarin, ¢evresel ve genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Patolojik
olarak substansiya nigradaki dopaminerjik noronlarin selektif dejenerasyonu ve Lewy

cismi olarak bilinen intraseliiler inkliizyon cisimcikleri ile karakterizedir (2,3,4,5,6,7).

UA piirin katabolizmasimnin son iiriiniidiir. Ksantin oksidaz enzimiyle hipoksantin
ve ksantine doniisiir. Ksantin oksidaz, genellikle ksantindehidrogenaz ve ksantin
oksidaz holoenzimi olarak bulunur. Dehidrogenaz formu UA ve NADH olustururken,
oksidaz formu UA ve siiperoksid iiretir. UA normal diizeylerde toksik reaktanlar
temizledigi ve oksidatif strese kars1 koruyucu oldugu rapor edilmektedir. Organizmada
oksidatif stres oldugunda, 6rnegin aterosklerotik siiregte, UA diizeyleri artmaktadir
(11,12,13). Son yillarda, oksidatif stresin hastaliklarla baglantisinin anlasilmasindan
sonra, antioksidanlarm medikal tedavide kullanimmnm 6nemi daha da artmistir. Her
biyolojik sistem i¢in gegerli olan hipotez, reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen (RNS)
deriveleri olusum ve atilim dengesinin kurulma gerekliligidir. ROS ve RNS fazla
oksidatif stres veya normal organ fonksiyonlar1 neticesinde olusur. Superoksid (Oy),
hidrojen peroksid (H,0O,), hidroksil radikali (HO.), nitrojen oksid (NO.), peroksinitrit
(ONOQ)), hipoklorikasit (HOCI) normal insan metabolik yollarin urunleridir, ancak
belli kosullarda artan konsantrasyonlarinda, zararli bilesikler haline donebilirler.
Superoksid, mitokondride elektron transfer zinciri esnasinda olusur ve in vivo baslangic
radikal olusumunun en onemli radikalidir. Oksido/redoks balansini saglamak amaciyla,
organizma, ROS/RNS toksisitesinden, endojen ve ekzojen antioksidanlar yardimiyla

kendisini korur.

Dogal yolla olusan antioksidanlar, kimyasal 6zelliklerine, etki mekanizmalarina,

iceriklerine gore siniflanirlar: Enzimler: Superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon
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peroksidaz  ROS/RNS’i kararli bilesikler haline cevirerek potansiyel oksidanlari
uzaklastirirlar (62,63).

Yiiksek molekiiler agirlikli proteinler: Albumin, seruloplazmin, transferin ve
haptoglobulin, plazmada var olup, redoks aktif metallere baglanip, metal-katalize
serbest radikallerin olusumunu oOnlerler. Albumin ve seruloplazmin bakir iyonlarini
baglarken, transferrin ise serbest demiri baglamaktadir. Haptoglobulin demir iceren
proteinleri baglar ve bunlarin sirkulasyondan temizlenmesine katkida bulunur. Hem
serbest hem de demir iceren proteinlerin, prooksidan ozellikleri olup, kolaylikla lipid
peroksidasyonuna yol agabilirler (62,63). Diisiik molekiiler agirlikli proteinler: Yagda
cOziinen (tokoferol,karotenoidler, bilirubin, ve bazi polifenoller) ve suda ¢6ziinen
(askorbik asit, urik asit ve bazi fenoller) olmak {izere iki gruba ayrilir. Serbest
radikalleri yikma 06zellikleri nedeniyle hiicresel hasar1 geciktirir veya inhibe ederler.
Oksijen derivesi serbest radikaller, atheroskleroz, diabet, epilepsi, inflamatuar

hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (62,63).

Ozellikle mitokondriler, endoplazmik retikulum ve c¢ekirdek membraninda yer
alan serbest radikaller araciligi ile olusan oksidatif stres, Parkinson hastaliginda
norodejenerasyon olusumu ve ilerleme siirecinde oOnemli rol oynamaktadir.
Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon ile molekiiler oksijenin suya rediiksiyonu
sirasinda reaktif oksijen tiirleri olarak tanimlanan siiperoksid radikal, hidrojen peroksid,
hidroksil radikali olusur.Serbest radikal {iretimi ile, artmuis kalsiyum akimi, nitrojen
monooksid sentaz (NOS) aktivasyonu, amiloid beta-peptid ve enzimlerde yasa bagl
fonksiyon kayb1 gerceklesir. Mitokondriyal solunum zincirinin Kompleks 1 ile
inhibisyonu sonucu hasarlanmasi oksidatif stresi aktive olur. Ayrica, 4-hidroksi-2-
nonenal (HNE), malondialdehit (MDA) ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHDG) gibi
lipid peroksidasyon {riinlerinin olusumu, mitokondrial solunum zincirinin
inhibisyonuna (Kompleks I ve II) ve apoptoz gerceklesene kadar kaspaz kaskadmnin
aktivasyonuna neden olur. Dopaminerjik ndronlarda monoaminoksidaz (MAQO) aracilig1
ile dopaminin oksidatif deaminasyonu ve otooksidasyonu ile hidrojen peroksid ve diger
oksijen radikalleri olusur. Tersine MAQO™ inhibitorleri, radikal {retimini inhibe
edebilirler. Melanin, dopamin veya levodopa otooksidasyonunun son iiriintidiir. Melanin
olusumu deneysel olarak, oksidasyon seviyesi ile ilgili bilgi saglamaktadir. Pigmente

noronlarm ( 6zellikle pars kompaktada lokalize olan, néromelanin iceren Tip I ndronlar)
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rejyonel duyarliligi, ndromelanin igeren hiicrelere bagli olabilir. Melanin MPP+ veya
demir gibi metallerle bag olusturabilir. Demir, serbest radikal olusumunu ve bdylece

membran yapilarinin lipid peroksidasyonunu saglar (11,12,13).

Serbest radikaller tarafindan uyarilmis lipid peroksidasyonu, hucrenin lizisi ile

sonuclanan hiicre membran hasarinin temel nedenlerinden biridir (13).

Viicut, bu potansiyel toksik iiriinlere karsi vitamin E, vitamin C, vitamin A,
glutatyon ve antioksidan enzimleri igeren kompleks bir antioksidan sistem
kullanmaktadir. Bu enzimler glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz, superoksid
dismutaz ve katalaz’dir. PH’da substansia nigra (SN) hucrelerin progresif 6limii s6z
konusudur. Dopaminin oksidatif metabolizmasinin sitotoksik serbest radikal olusturma
potansiyeli olmas1 nedeniyle SN noronlar1 oksidan strese daha duyarlidir. Dopamin ya
monoaminoksidaz veya hidrojen peroksid (H,0;) olusumu ile sonuclanan
otooksidasyon yolu ile okside olur. H,O,, ferroziyonlarn varliginda hidroksil
radikaller olusturarak noronu direkt veya indirekt yolla hasara ugratir. SN néronlarinda
yer alan ndromelanin, bdlgesel spesifik birikim potansiyeline sahip olup, bu yolla demir
reduksiyonu, demir-indiiklenmis lipid peroksidasyonuna ve hiicre dliimiine neden olur.
H202, rediikte glutatyon (GSH) ile detoksifiye olur, dolayisiyla dopamin turnover
hizinin artmas1 veya GSH eksikligi oksidatif strese yol acar. Ozet olarak, serbest
radikaller SN noronlariin destruksiyonuna neden olan en énemli ajanlardir ve bu yolla

Parkinson hastaligi ortaya ¢ikmaktadir (54).

Buna 6rnek olarak, bazi ¢alismalarda Idiyopatik Parkinson Hastalig: ile serum
UA seviyelerinin iliskisi arastirilmistir. Yiiksek UA seviyelerinin neuro-protektif rolii
oldugu diisliniilmekte, {irik asidin normal seviyelerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve
oksidatif strese karsi koruyucu oldugu belirtilmektedir. Yani, bir endojen anti-oksidan
gorevi yapmaktadir. Bundan dolay: hiicresel stres yaratan etkenlerden biri olan serbest
radikallerin dopaminerjik hiicreleri apoptotik Oliime gotiirmesi engellenebilmektedir.
Bilindigi gibi, PH nin patolojisi substansiya nigradaki dopaminerjik noronlarin selektif
dejenerasyonu kabul edilir. Yapilan arastirmalar sonucunda noérodejenerasyonun
patogenezinde yer alan temel mekanizmalar arasinda mitokondriyal disfonksiyonun,
oksidatif stresin, ekzotoksinlerin, norotrofik destek yetersizliginin ve immun

mekanizmalarin rol oynadig1 dusunulmektedir. Bunun sonucu olarak da ortak ozelliklere
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sahip noron populasyonlarmin 6liimii nedeniyle ndrodejeneratif hastaliklardan olan PH’ m

ortaya ¢cikmaktadir (54,55,66).

Bizim ¢alismamizda, idiyopatik Parkinson hastalarinda serum UA seviyelerinin
diisiik oldugu hipotezinden yola ¢ikarak, hastalik progresyonunun ve tedavisinin de UA
seviyelerini etkileyebilecegini diisiinerek, PH’nin serum UA seviyelerinin L-Dopa

tedavisi ve hastalik evreleriyle iligkisini arastirdik.

Cipriani ve arkadaglar1 tarafindan 2010 tarihinde yapilan calismada PH ile
serum UA seviyeleri arasinda gii¢lii bir iliski oldugu vurgulannmis ve PH riski ve
prognozu acisindan serum UA seviyesinin bir biomarker olarak énemli bir gdsterge
oldugu belirtilmistir. Norodejeneratif bir hastalik olan PH’da bir endojen anti- oksidan

gorevi yapan UA’in ndroprotektif roliiniin tartisilmistir. (66).

Liang ve arkadaslari, PH hastalarinda UA seviyelerini 6lgen ¢alismalari taranmis
ve 2013 tarihindeki bir Meta—analiz calismas: ile Idiyopatik PH olanlarn UA
seviyeleri daha diisiikk oldugunu gdostermislerdir (15). Bu ¢alislmanin sonucu olarak,
PH’da oksidatif stresin onemli bir role sahip oldugunu, organizmanm endojen ve
ekzojen antioksidanlar yardimiyla ROS/RNS toksisitesinden kendisini korudugunu ve
Reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen (RNS) deriveleri olusum ve atilim dengesinin
kurulmasinda UA endojen anti-oksidan olarak gorev yaptigi ileri siirmiiglerdir. Bu
calismada Parkinson hastalar1 evrelere ve tedavilerine gore degerlendirilmemistir. Bu
¢alismanm sonucunda yiiksek UA degerlerinin neuro-protektif rolii oldugu diisiiniilmiis,
PH olanlara purinden zengin bir diyet verilmesinin uygun oldugu goriisiine varilmistir

(56).

Bucay yaptig1 calismada, UA’in bir ndrotransmiter olarak gorev yapabilecegi
ve yiiksek UA seviyelerinin eksik olan dopaminerjik gorevi iistlenebilecegini ileri
sirmiistiir. Ancak bunu tam olarak ispat etmek icin ayrintili fizyolojik caligmalara

ihtiya¢ oldugu ifade etmistir (67).

Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak IPH’da UA seviyeleri kotrol

grubuna gore daha diisiik bulundu.

Calismamizda [PH’da cinsiyet acisindan, UA seviyeleri degerlendirildi ve

anlamli bir fark bulunmadi. Zhang ve arkadaslari, genel populasyonda kadmnlarin UA
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seviyelerinin erkeklere gore daha diisiik saptamiglar ve bu farkin nedeni 6strojen faktori
olarak  diisiinlilmiistiir(68). Bizim c¢alismamizda 50 yas {izeri hastalar
degerlendirildiginden ve hastalarin biiylik bir cogunlugunun menopoz déneminde

olmasi nedeniyle dstrojen faktoriiniin etkili olmadigini diisiiniiyoruz.

Davis ve arkadaglar1 1996 tarihinde yaptiklar1 ¢alismada hiperurisemi saptanan
erkeklerde Idiyopatik PH’nin % 40 oraminda daha az goriildiinii saptamiglardir. Bu
calismada kisilerin bazal UA seviyeleri 6lciilmiis ve bu kisiler 30 yil boyunca
izlenmistir. Sonug olarak UA seviyesi ile Idiyopatik PH arasinda bir iliskisi saptanmis
ve IPH olanlarn bazal serum UA seviyeleri diger saglikli bireylere gore daha diisiik
bulunmustur. Bu da bize, UA seviyelerinin IPH’da koruyucu rolu olabileceginin

disiindiirmektedir (69).

Church ve arkadaslarinin bulular1 da bu hipotezi desteklemistir. Postmortem
olarak Parkinson hastalarinda kaudat nukleus ve substansiya nigrasinda UA seviyeleri
olciilmiis ve nigrostriatal dopaminerjik noronlarinda normale gore UA seviyeleri daha

diisiik bulunmustur (17).

Bizim c¢alismamizda Idiopatik parkindon hastalar1 Hoehn Yahr klinik
evrelemesine gore iki gruba ayrildi. PH nin progresyonu ile serumdaki UA seviyesi
arasinda iligkiyi arastirdik. Erken evre grubundakileri hastaligin baslangic evresi olarak
kabul ettik. Hastalifin dogal seyri progresif olarak ilerlemesidir. Bundan sorumlu
mekanizmalarin arasinda en 6nemlisi dopaminerjik néronlarin yikimmin devam etmesi;
merkezi ve periferik sinir sistemlerine hastaligin yayilmasidir. Bundan dolayr bizim
hedefledigimiz nokta hastaligin baslangicindaki verileri hastaligin progresyonu sonrasi
elde ettigimiz veriler ile karsilastirmakti. Yaptigimiz ¢alismada Parkinson hastalarinin

serum UA seviyelerin hastaligin ilerlemesi ile belirgin olarak diistiigiinii saptadik.

Schwarzchild ve arkadaslarmin PRECEPT calismasinda da PH’nin progresyonu
ile UA seviyesi arasinda da bizim calismamiza benzer sekilde ters orantili bir iliski

bulunmustur (18).

Sun ve arkadaslar1 da Parkinson hastasinin serumdaki UA seviyeleri ile
hastaligin progresyonu arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Hastalar1 Hoehn Yahr
evrelenmesine gore erken evre, orta evre ve son evre olarak 3 gruba ayirmislar ve

hastalarm evrelerine gore UA seviyeleri diismekte oldugunu saptanislardir. Orta ve son
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evre olanlarda erken evre olanlara gore son evre olanlarin ise orta ve erken evre
olanlarina gore daha diisiik UA seviyeleri bulunmustur. Bu sonuglara gére PH’nmn
progresyonu ile serumdaki UA arasinda baglanti oldugu goriilmiistir. PH
patogenezinde, antioksindan olan UA serbest radikalleri yok ederek oksidatif stresi
azaltmasi dnemlidir. Bunun sonucunda da diisiik UA seviyesinde antioksidan etkisi

zayif kalacagindan PH riski ve progresyonu etkilenmektedir. (70).

Bu iliskiyi inceleyen diger bir calisma da Schiess ve irene tarafindan yapilmis
ve endojen anti- oksidan gorev yapan UA’in PH zemininde yatan nigrostriatal yikimi

yavagslatabilecegini gostermislerdir (19).

PH progresyonu ile UA seviyesinin iliskisine bagka pencereden bakmak igin
¢alismamizda PH olanlarin L- Dopa tedavisine gére UA seviyelerini de karsilastirdik.
Calismamizda ¢ok cesitli tedavi segenekleri oldugu goriildii. Monoamin oksidaz
inhibitorleri, ergot ve non-ergot dopamin agonisti, L-Dopa preparatlari, Amantadin,
Antimuskarinikler tek ve konbine olarak kullanilmaktaydi. Tedavi kombinasyonlari
genel olarak, Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) + non-ergot dopamin agonisti,
Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) + L —Dopa preparatlari, Non-ergot dopamin
agonistidir+ Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) + L —Dopa, Non-ergot dopamin
agonistidir+ Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) + L —Dopa + Amantadin seklinde
idi. Bu durumda IPH olan hastalarin tedavisine gdre ayirmak ¢ok gii¢ oldugundan,
Parkinson Hastaligin esas tedavisi olan L- dopa preparatlar1 alip almadigma gore
hastalar1 iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasmda UA seviyeleri karsilastirildi. Yaptigimiz
karsilastirmada L- Dopa tedavisi almayan Idiyopatik PH’nin L- Dopa tedavisi alan
hastalara gére UA seviyesi daha yiiksek bulundu. Bu da bize UA seviyesinin yiiksek

oldugu hastalarin daha az Dopa’ya ihtiya¢ duyduklarini diistindiirmiistiir.

Andreadou ve arkadaslarmin benzer bir ¢alismasinda Idiyopatik PH olanlarin
UA seviyeleri ile tedavinin ve hastaligm siiresi degerlendirilmis ve PH olanlarm UA
seviyeleri ile hastali§in stiresinin ve L-dopa tedavisi ihtiyacinin arasinda ters orantili bir
iliski bulunmustur. Yani PH siiresi uzadikc¢a, evreleri atladikca hastanin serumdaki UA

seviyeleri daha diislik bulunmaktadir (1).

Sonug olarak UA’in Parkinson hastaliginda koruyucu bir rolii oldugu, hastalign

ilerlemesi ile UA seviyelerinin azaldig1 gdsterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda;

I.

Idiyopatik Parkinson hastalarinda UA seviyeleri anlamli olarak daha diisiik
saptandi.

Erken evre hastalarda, ileri evre hastalara gére UA seviyeleri daha yiiksek
bulundu

L- Dopa tedavisi almayan hastalarda, L- Dopa tedavisi alan hastalara gore
UA seviyesi daha yiiksek bulundu.

Calismamizin sonucunda , serum UA seviyesi ile Idiyopatik PH arasinda bir
iliski oldugunu saptand1. Bir endojen anti-oksidan olarak gérev yapan UA
Parkinson hastaligin patogenezinde yer alan oksidatif stres azaltarak neuro-

protektif rolii oldugu diistiniildii.

. PH’nin takip agisindan serumdaki UA seviyesi dlgiilmesi yararh olacagini

diisiiniiyoruz.

Idiopatik PH, hastaligm progresyonun yavaslatilmas: igin standart tedavilere

ilave olarak UA gibi bir anti-oksidan tedavisi segeneginin de gdz Oniinde

bulundurulmasi yararl olabilir.
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é S alinarak i is cal basvuru dosyasinda belirtilen merkezierde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
§ = toplantiya katilan Etik Kurul tlye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
BEAH KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: Uz. Dr. Giilsiim Oya HERGUNSEL /
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet ligki * Katilim ** Imz‘
Uz. Dr. Giilsim Oya HERGUNSEL |  Anesteziyoloji BEAH EQ |KR |EO |HX |ER | HO ﬂ‘,b"a
Dog. Dr. Sadik Sami HATIPOGLU Cocuk Hastaliklari BEAH EX | KO |EO |HX | E HO
Prof.Dr. Ayse KAVAK Dermatoloji BEAH EO KR |EO |HR |EX | HO k/)z\
Prof.Dr. Fatma Tiilin KAYHAN K.B.B. BEAH E0 KX |EO |HR |EO | HO [ I
Dog.Dr. Ozlem KAPTANOGULLARI I¢ Hastaliklari BEAH EO | KX |EO |HK | E ﬁi HO %—
Prof.Dr. Osman KARAKAYA Kardiyoloji BEAH ER kO |0 |HR |e& | HO [ ~
[/
Uzm. Dr. Asuman GEDIKBASI Biyokimya BEAH E0 KX |EO |HX |EO | HO }_/.)"‘
. - 3
Prof.Dr. Ufuk EMEKLI Plastge\:reasistetlk 1.0.Ist. Tip Fak. EX (KO |EO |HX |EO [HO
Prof.Dr. Giilstim Nurhan INCE Halk Sagligi 1.U.Ist. Tip Fak. EO | K EO |HR | ER] | H D\q
Uz. Dr. Giilay OZGON Farmakolog I.0.Cerrahpasa Tip Fak. | E[J | K EO|HR |EO | HO4 e
Prof.Dr. Abdiilbaki KUMBASAR I¢ Hastaliklari 1.0.Ist. Tip Fak. EX |KO|EO |HX |EO | HIZH 7
Can GELIK Biyomedikal Dijimed Bil.Céz. EX (KO |EO |HX (EO | HO 7/
Rana KONYALIOGLU Biyoistatistik ARK Ist. Danis. EX | KO |EO |HR |EO |HO
Avukat Ozkan TUM Hukuk Ist. Sag. Mid. ER kO |e0 |HR [e@ [nO | >/
Abdullah Tark Meclis Misavir TBMM s(gfa';‘:)abahge ER | kO |EO |HR |0 | HO
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EK2- SOSYO-DEMOGRAFIK VERIi FORMU

Hastanin Ad1 Soyadt: Cinsiyeti: Kadmd  Erkek[]

Yast: Egitimi:

Kabul Tarihi: Medeni durumu: Calisma durumu:
Veri Toplama Tarihi:

Bilgi Kaynagi: Kendisild ~ Yakini[]

OZGECMIS:

Hastaliklar;
Diabetes Mellitus [
Renal Hastaliklari[]
Kanser [
Hiperiirisemi [
Polisitemil]
Hioptiroidizm [
Vaskulit [J
Pnémoni [J
Losemiler [J
Hemolitik anemiler [J

Pernisiy6z anemi []
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Iskemik kalp hastaligi O]
Kursun zehirlenmesil]
Down sendromu [
Glikojen depo hastalig [
A-alfa lipoproteinemi [

Tip III hiperlipoproteinemi [

Ilag:
Antihipertansifl]
ditiretik (]
allopurinoll]
streoid]
antipsikotik[]

tiiberkiiloz ilaglarinil]

Risk Faktorleri:

Sigara : [0 Alkol O Aktivite Eksikligi LI Diger



Hastaligin baslangic yast:

Parkinson hastalig1 nedeniyle aldig: tedavisi:

Hoehn-Yahr skalasina gore hastalik evresi:

Total UPDRS puant:

Urik Asit diizeyi:
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EK 3- HOEHN-YAHR SKALASI

- Evre 1: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik

- Evre 2: Iki tarafl1 tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guclukleri, aksiyel
rijidite (ozellikle boyun), one egilmis postur, yavas veya ayagini suruyerek yurume ve

genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek bagina postural anormallikler

- Evre 3: Evre 2°deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun olmasi, ancak

hasta tum aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

- Evre 4: Hasta gunluk yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim

gereksinimi duymaktadir.

- Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidir.
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EK 4- BIRLESIiK PARKINSON HASTALIGI DERECELENDIRME
OLCEGI (UPDRS)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giigliik yok, stirekli
unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede giiglik
ile giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin
bir bozukluk ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agrr bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle bas etmede agir bozukluk.

4- Agr bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden
agir bellek yitimi. Muhakeme veya problem ¢dzmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla
yardim gereksinimi vardir. Higbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar1 (Demans veya Ilag Entoksikasyonuna Baglr)

0- Yoktur

1- Canli riiyalar vardir

2- I¢ gdriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara swra veya sik sik hallisinasyon ya da hezeyanlar, icgori
bozulmustur; giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli halliisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya suc¢luluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da
haftalarca silirmez.

2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla  birlikte siirekli depresyon  hali (uykusuzluk,
anoreksi, kilo yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden stirekli
depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif
0- Normal
1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.
2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
4- Ice kapaniklik, tam motivasyon yitimi.
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II. GUNLUK YASAM AKTIiVITELERI
“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off’ donemleri icin ayr1 ayri
degerlendirilir. “on” ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan
anlasilmasi saglanmalidir. Boylece On ve Off donemleri i¢in giinliik fonksiyonel
yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda giicliik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon
0- Normal
1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.
3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.
4- Belirgin bi¢cimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma
0- Normal.
1- Nadiren yutma problemi.
2- Ara sira yutma problemi.
3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma  problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazi
0- Normal
1- Hafif yavaslama veya harflerde kii¢iilme.
2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiigiilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agrr derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.
4- Kelimelerin biiylik ¢ogunlugu okunamaz.

9. Bigak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma
0- Normal.
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Beceriksiz ve yavas olmasma  karsin bircok gida maddesini  kesebilir,
kismen yardim gereksinimi vardir.
3- Gidalar bagkas1 tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.
2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarmi gecirmede yardim gerekir.
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3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yar1im gerekir.

11. Kisisel Temizlik
0- Normal
1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sag¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.
4- Foley sonda veya diger mekanik araclara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basma donebilir veya Ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik
Olctide ti¢liik vardir

3- Baglayabilir, fakat tek bagina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)
0- Yoktur
1- Nadiren diisme.
2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Giinde ortalama bir kere diisme.
4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yiriirken Donma
0- Yoktur.
1- Yiirtirken nadiren donma; yiiriimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yiiriirken donma.
3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diisme.
4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yirtime
0- Normal
1- Ihml giicliik. Kollarin1 sallamayabilir ya da ayaklarini siirtiyebilir.
2- Orta derecede giicliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiirtimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.
4- Destekle dahi hig¢ yliriiyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak vardir.
2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.
3- Ileri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.
4- Cok agir derecededir, aktivitelerin ¢ogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakmmalar

0- Yoktur
1- Zaman zaman uyusma, karmcalanma veya hafif agr1.
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2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6l¢tide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.
4- lzdwrap verici agr1.

III. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene swrasinda hastanin  i¢inde bulundugu durum
zemininde her madde degerlendirilir.ilerideki takiplerde hastanin muayenesi
gliniin  ayni saatinde ve hastanin ila¢ alma araliklarma uygun bir zamanda yapalir.

18. Konusma
0- Normal
1- Iliml ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybu.
2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasilmasi giictiir.
4- Anlasilamaz.

19. Yiiz Ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Ilmli, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardur.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybu ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6
cm veya daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.
2- Diisiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta.amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.
4- Yiksek amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- 2- Orta amplitiidlidiir, hareketle ortaya cikar.

3- Orta amplitiidlidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya
cikar

4- Yiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller '
22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiylik
eklemlerin pasif hareketlerine gore degerlendirilir, disli cark thmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket acikligi kolaylikla gerceklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tiim hareket aciklig1 giicliikle gerceklestirilir.
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23. Parmak Vurma (Hasta,  her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, bagparmak ve
isaret parmagmi miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta  sik sik tereddiit veya
siiregelen harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak {izere, elini miimkiin oldugunca
biiylik amplitiidlii ve hizli olarak agip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik  tereddiit veya
siiregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayic1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak
iizere, miimkiin  oldugunca biiylik  amplitiidli ve hizli olarak pronasyon ve
supinasyon hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agr derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya
siiregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayagmin tiimiinii kaldwrmak suretiyle topugunu
ardarda yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agr derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya
siiregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket cok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma  (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir
sandalyeden kollarin1 gogsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya caligir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.
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3- Sandalyeye tekrar diisme  egilimi vardrr ve birden fazla girisim
gerekebilir, ancak  yardimsiz kalkabilir.
4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postuir

0- Normal erekt postiir.

I- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafifce one egik postiirdedir, yasl kisiler
icin normal kabul edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru
hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede one egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta
derecede egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yirtiime

0- Normal

I-  Yavag yiirtr, kiicik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma
(festination) veya 0ne egilme (propulsion) yoktur.

2-  QGiglikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez;
giderek hizlanma, kiiciik adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiirliyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hi¢ yiirliyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar1 birbirinden hafifce uzak ve gozleri
actk konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru
cekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull Test. Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavashk, kararsizlik, kol
sallamada azalma, amplitiid kii¢iilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal  yavashk, baz1 kimseler ig¢in
normal sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavaslhigi ve
fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen distkligi.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiclik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

IV.TEDAVIi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER
32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)

0- Yoktur
1- Giiniin %1-25'ini
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2- Giiniin %26-50'sini

3- Giinilin %51-75"ni

4- Giliniin %76-100"ini
33. Diskineziler ne kadar oziirlillik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez
bilgisi; muayene ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede oziirliiliik

2- Orta derecede oziirliiliik

3- Agrr derecede ozirliiliik

4- Tamamen

34. Agrili Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0- Agrili diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
3- Siddetlidir
4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varlig1: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir
I- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var mi1 ?

0- Hayir
I- Evet

37. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" dénemi var nmi?

0- Hayir
I- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6rnegin birkac¢ saniye i¢inde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
I- Evet

39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?
0- Yoktur
1- Giiniin %1-25"
2- Giiniin %26-50's1
3- Giiniin %51-75"
4- Giiniin %76-100"

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmas1 var mi1?
0- Hayir
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1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var m1?
0- Hayir
I- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?
0- Hayir
I- Evet
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EK 5- BIRLESIiK KRALLIK iCIN PARKINSON HASTALIGI DERNEGI
BEYIN BANKASI KLINIK TANI KRITERLERI

Dahil etme Kriterleri

Dislama kriterleri

Destekleyici kriterler

* Bradiki nezi (istemli

ha re ke te bas la ma da

ya vaglama, hare ketin

tek rar lan ma s da hiz
ve amp li tiid de prog ressif
azal ma)

* Asa g1da ki ler den en az
bi ri:

*Rijidite

* 4-6 Hz is ti ra hat

tre mo ru

* Postiiral denge

siz lik (vi zii el,

ves ti bi ler,

serebellar veya

prop riosep tif

dis fonk siyona

bag It ol mamali
Destekleyici kriterler

(Kesin PH tanis1 i¢in 3
veya daha fazlas1 gerekir)
* Unilateral baslangig¢

« Istirahat tremoru varlig
* Progressif seyir

* Baglayan tarafta belirgin

* Parkinsonyen
bulgularin

basamakli ilerlemesi ile

tekrarlayici stroke
anamnezi

* Tekrarlayici kafa
travmasi

Oykiisii

* Kesin ansefalit dykiisii
* Okiilojirik krizler

» Semptomlarin
baslangicinda néroleptik
tedavi oykiisli

* Hastaligin birden fazla
akrabada bulunmasi

» Siirekli remisyon

* 3 yildan sonra
bulgularin

hala tinilateral olmasi

* Supraniikleer bakis
felci

* Serebellar bulgular

* Erken evrede agir
otonomik

tutulma

* Bellek, konusma ve
praksi

(Kesin PH tanisi i¢in 3
veya daha fazlas1 gerekir)
* Unilateral baslangi¢

« Istirahat tremoru varlig
* Progressif seyir

* Baglayan tarafta belirgin
olmak tizere kalici
asimetri

* Levodopaya ¢ok iyi yanit
(%70-100)

* Levodopaya bagli agir
kore

* Levodopa yanitimin 5 yil
veya daha uzun siirmesi

* Klinik seyrin 10 y1l veya

daha uzun siirmesi
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olmak tizere kalici

asimetri

* Levodopaya ¢ok iyi yanit
(%70-100)

* Levodopaya bagli agir
kore

* Levodopa yanitmin 5 yil
veya daha uzun siirmesi

* Klinik seyrin 10 y1l veya

daha uzun siirmesi

bozukluklariyla erken
evrede agir demans
* Babinski bulgusu

* BT de beyin tiimorii
veya

komiinikan hidrosefalus
olmasi

* Yiiksek dozda
levodopaya

negatif yanit
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