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OZET

AMAC:

Parkinson hastalig1 (PH) tanili hastalarla yaptigimiz bu ¢alismayla matriks
metalloproteinazlar (MMP-2, MMP-3, MMP-9) ve spesifik doku inhibitdrlerinin
(Tissue Inhibitors Of Matrix Metalloproteinases, TIMP-1 ve TIMP-2) PH iizerindeki
etkilerini gostermeyi amacladik. Boylece PH patofizyolojisi ve tedavisine yonelik
yeni segenekler bulmayr hedeflemekteyiz. Sonuglarin  kontrol grubu ile
karsilagtirilmasiyla; MMP / TIMP degisikliklerinin hastaligin patogenezine katkida
bulunabilecegi, dopaminerjik noronlarin 6liimiinde rolleri olabilecegi ihtimali ve
sonugta sinir-koruyucu tedavi i¢in bir aday olarak denenebilecekleri sonucuna

ulagmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM:

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Néroloji
poliklinigine Ocak-Eyliil 2013 tarihleri arasinda bagvuran ve PH tanis1 alan 45 hasta
ile 41 saglikli kontrol grubu alindi. Kontrol grubunu olusturan katilimcilar, goniilli
hasta yakinlar1 arasindan, hasta grubuna yakin yas ve cinsiyetten se¢ildi. Calisma i¢in
tiim parkinson hastalar1 ve kontrol grubunun standart nérolojik muayeneleri uzman
noroloji hekimleri tarafindan yapildi. PH tanisi, ingiltere PH Dernegi Beyin Bankasi
tan1 kriterlerine gore konuldu. Hasta ve kontrol grubu vendz kan o6rnekleri alinip
santriiftij edilerek, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle MMP-
2, 3, 9 ve TIMP-1, 2 serum diizeyleri elde edilebilir kitler kullanilarak iireticinin

talimatlarina gore 6lctildii.

BULGULAR:

PH grubu 16 (%35.6)’s1 kadin, 29 (%64.4) ’u erkek olmak lizere toplam 45
kisiden kontrol grubu ise 20’si (%48.8) kadin, 21’1 (%51.2) erkek olmak iizere 41
saglikli goniilliiden olusturuldu. Kontrollere karsilastirildiginda, hastalarda MMP-3,
TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik elde edildi (p<0,05).
MMP-2 ve MMP-3 diizeyleri erkek hastalarda kadin hastalara oranla istatistiksel
olarak anlaml yiiksek elde edildi (p<0,05). Hasta grubunda <55 ve >55 yas gruplar1
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arasinda MMP ve TIMP diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
PH’larda MMP ve TIMP diizeyleri, hastalik siiresine gore < 4 yi1l veya >4 yil
olmak tizere 2 grupta incelendi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Hastalik siiresi ile MMP diizeyleri arasinda zayif ve negatif, TIMP

diizeyleri arasinda ise zayif bir korelasyon elde edildi.

SONUC:

Kontrollere gore PH’larin serumlarinda 6lgiillen MMP ve TIMP degerleri
disiik elde edildi. MMP-2 ve MMP-3 degerleri kadin hastalarda erkek hastalara
kiyasla oldukca diisiik elde edildi. Sonugta MMP’lerdeki azalmanin, PH’da kadin
cinsiyetine egilimi oldugu diisiiniilebilir. Tiim bunlara ragmen MMP ve TIMP’lerin
PH’da rollerini anlayabilmek, MMP / TIMP degisikliklerinin hastaligin patogenezine
katkida bulunabilecegi ihtimalini gostermek i¢cin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag

vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Parkinson Hastaligi, Matriks Metalloproteinazlar,
Matriks Metalloproteinazlarm Doku Inhibitérleri
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ABSTRACT
PURPOSE:

In this study on Parkinson’s Disease (PD) diagnosed patients; We have
aimed to show matrix metalloproteinases (MMP-2, MMP-3, MMP-9) and Tissue
Inhibitdrs Of Matrix Metalloproteinases (TIMP-1, TIMP-2) effects on PD. So that
we committed to finding new options for the treatment and pathophysiology of PD.
The MMPs / TIMPs changes may be contibute to the pathogenesis of the disease, the
possibility that their role in the death of dopaminergic neurons. Consequently we are
aiming that they can be tried as a candidate for neuroprotective therapy to compared

results with control groups.
MATERIAL AND METHOD:

All of the subjects (including patients and normal controls) were enrolled
from the neurology department of Medical Faculty Hospital of Dicle University
between january-september 2013. PD group consisted of 45 people and the control
group consisted of 41 people who selected from similar age and gender group. All
controls and PD patients underwent a standardized neurological examination by
neurology 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 centrifuged and derived serum
samples. The serum MMP-2, 3, 9 and TIMP-1, 2 levels were measured by ELISA

method, by using available kits according to manufacturers instructions.

RESULTS:

PD group was consisted of 16 (%35.6) female, 29 (%64.4) male including 45
people. Control group was consisted of 20 (%48.8) female, 21 (%51.2) male
including 41 healthy volunteers. Significant decrease was found in serum MMP-3,
TIMP-1 and TIMP-2 level in PD patients compared to controls (p<0,05). We found
higher MMP-2 and MMP-3 level in male patients when compared to female patients.
This difference was statistically significant (p<0,05). No difference was found
among PD patients between age of <55 and >55 years. Along with these results, no

significant association observed between MMP and TIMP’s levels and age at PD
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onset and duration of disease having <4 years and >4 years. However, overall
disease duration showed poorly negative correlation with MMP levels and poorly
correlation with TIMP’s levels.

CONCLUSIONS:

Significantly lower levels of serum MMP’s and TIMP’s was found in PD
patients as compared to controls. This difference in MMP-2 and MMP-3 levels was
predominantly seen in females. Thus, it can be argued that decrease in MMP’s is sex
biased in PD. Consequently the present study must be seen as preliminary and further
studies are necessary to establish whether MMP and TIMP expression play a role in
the pathogenesis of PD.

KEY WORDS: Parkinson’s Disease, Matrix Metalloproteinases, Tissue Inhibitors
Of Matrix Metalloproteinases
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) cesitli cevresel ve genetik faktorlerin neden
oldugu substansiya nigrada (SN) bulunan dopaminerjik néronlarin ilerleyici
kayb1 ile giden motor ve nonmotor semptom ve bulgularla tanimlanabilecek

yikic1 bir norodejeneratif hastaliktir (1).

Hastalik daha cok ileri yaglarda goriilen; tremor, rijidite, akinezi, postural
reflekslerde kayip, immobilite ve diismelerle karakterize norodejeneratif bir
tabloyla karsimiza c¢ikar (2). Prevalans c¢alismalar1 yillik insidansimi 16-19/
100.000 ve sikligmi ise 65 yas iistii popiilasyonda %1-5 olarak belirtmektedir
(3). PH'min patofizyolojisindeki temel olay corpus striatum ve SN’deki
dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin icinde de Lewy cisimcigi (LC)

olarak adlandirilan sitoplazmik agregatlarin birikimidir (4).

Klinik olarak tanimlanmasindan bu yana neredeyse iki yiizyil kadar
zaman ge¢mis olmasma ragmen hastaliin etiyolojisi halen net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Giinlimiize kadar PH ile ilgili elde edilen veriler,
hastaligin olugsmasinda tek bir nedenden ¢ok multifaktoriyel bir etiyolojiyi isaret
etmektedir. Belli ¢evresel faktorlere karsi genetik yatkinli§i olan bireylerde,
maruz kaliman cevresel faktorlerin klinigi ortaya c¢ikardigr diisiiniilebilir. Yasla
birlikte hastaliin prevelansindaki artig, etiyolojide sadece genetik ve cevresel
faktorlerin degil aynt zamanda beyin yaslanmasinin da etkili olabilecegini

diistindiirmektedir (5,6).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselliiler —matriks (ESM)
bilesenlerini yikima ugratan 23 adetten fazla endoproteinazi igeren ¢inko (Zn) ve
kalsiyum (Ca) bagimli nétral endopeptidaz ailesidir. Makrofaj ve lenfositler basta
olmak {izere bir¢ok hiicre grubu tarafindan sentezlenirler. Kan-beyin bariyeri (KBB)
yikimi, 16kosit infiltrasyonu, demyelinizasyon, aksonal hasar ve astrogliozise neden
olurlar. MMP’lerin ndrojenik inflamasyona KBB hasar1 ile katkida bulundugu
diistiniilmektedir (7-9). MMP ‘ler masif doku harabiyeti i¢in 6nemli bir potansiyele
sahip olup sentezlenme, salgilanma ve aktivasyonlar1 siki bir sekilde diizenlenir (10).

MMP’ler spesifik doku inhibitorleriyle (Tissue Inhibitérs of Matrix



Metalloproteinases, TIMPs) inhibe olurlar. TIMP’ler, MMP’lere irreversibl ve non-
kovalent bicimde baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik
aktivitenin siirdiiriilmesini inhibe ederler. Boylece TIMP’ler; MMP enzim

aktivitesini ve MMP / TIMP dengesini siki kontrol altinda tutarlar (10, 11).

MMP’lerin rol oynadig1 patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz
basta olmak {izere artrit, nefrit, iilser, peridontal hastalik, multipl skleroz,
serebrovaskiiler hastalik (SVH), Alzheimer hastaligi, PH ve amfizemi (11).
MMP’lerin 17 iiyesi yetiskin santral sinir sistemi (SSS)’de tespit edilmis olup,
bunlarin artist birgok norolojik hastalik ve travmayla iliskilendirilmistir (12).
MMP’lerin SSS’de bazi faydali aktiviteleri de vardir. Ornegin anjiogenezis,
myelinogenezis, aksonal biiylime, haberlesme, onarim, inflamasyonun
sonlandirilmasi, noronal prekiirsorlerin  istenilen bdlgeye migrasyonu gibi
aktivitelerde de rol oynamaktadirlar (13). Bu amacla yapilan ¢alismalar SSS’de
MMP / TIMP degisikliklerinin SSS hastaliklarinin  patogenezine katkida

bulunabilecegi ihtimalini gliglendirmektedir (14).

Calismamizda MMP / TIMP degisiklikleri ile PH arasinda, bircok SSS
hastaliginda oldugu gibi bir iligkinin miimkiin olabilecegini gostermeyi amagladik.
Boylece PH patofizyolojisi ve belki de tedavisine yonelik yeni secenekler bulmay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahgimin Tarihcesi

Ilk kez 1817°de ingiliz hekim James Parkinson tarafindan shaking palsy-
(titrek felg) adiyla tanimlanan hastalik Marshall Hall tarafindan 1841 yilinda
“’Paralysis Agitans’’ olarak adlandirilmistir (15). 1937°de bir Fransiz hekim olan
Jean Marie Charcot rijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri tanimlamis ve
hastaliga onu ilk tarif eden kisinin admi vermistir (16). Parkinson’un tip
tarthinde doniim noktasi olan yazisindan ancak 100 yil sonra hastalikla iligkili
olarak SN’deki dopamin igeren hiicrelerde kayip oldugu anlasilmistir. 1k olarak,
1960 da Ehringer ve Hornykiewicz Parkinson hastalarinin striatumunda dopamin

eksikligini bildirdiler (16, 17).

2.2. Insidans, Epidemiyoloji ve Etyoloji

PH, parkinsonizmli hastalarin %80’in1 olusturur. PH, ndrodejeneratif
hastaliklar icinde Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen hastaliktir.
Son yillarda PH nin etyopatogenezine iliskin bilgiler 6zellikle genetik formlarinin ve
patojenik mutasyonlarinin belirlenmesi ile artis gosterdi (18,19). Mevcut calismalar
incelendiginde insidans rakamlari tiim yas gruplari i¢in de 4,5/100.000 ile 9/100.000
arasinda degismektedir. PH insidansinin en onemli belirteci yastir. Yapilan tiim
calismalarda PH 50 yas altinda olduk¢a nadir goriilmektedir. PH insidansi ¢ogu
toplumda erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksektir (18). PH’ya yasam boyu
yakalanma riski kadinlarda %1,3 ve erkeklerde %2 olarak bildirilmistir (19).

PH genel olarak siyah iwrkta daha az gozlenirken en sik beyaz irkta
goriilmektedir. Cografi farkliliklar, cevresel nedenler (kuyu suyu, endiistriyel
kimyasallar, herbisit ve pestisitler, agir metaller) ve kirsal kesimde yasamanin da PH
ile pozitif yonde iliskili oldugunu bildiren yaymlar bulunmaktadir (20). Diyetin
hastalik etiyopatogenezindeki yerini belirlemek amaciyla pek ¢ok c¢alisma
yapilmistir. Bunlarin ¢ofu yetersiz antioksidan alimi iizerine kuruludur. Bu
calismalarin sonuclar1 birbirinden farkli olmakla beraber, Hollanda’da yapilan bir
calismada Parkinson hastalarinda, kontrollerle karsilastirildiginda E  vitamini

alimmin daha disiik oldugu saptanmistir (21). Bununla birlikte birgok prevelans



calismasinda kafein ve sigara tiiketimiyle PH gelismesi ters orantili olarak
iligkilendirilmistir. Kafeinin adenozin reseptdor antagonisti gibi, tiitliniin ise
Monoaminooksidaz-B  (MAO-B) enziminin diizeyini azaltarak etki ettigi
sanilmaktadir (22). PH i¢in risk faktorlerini demografik olarak, erkek cinsiyet, kafa
travmasi, duygusal stres, ileri yas, beyaz ik, ailede PH Oykiisiiniin olmasi, kisisel
ozellik (utangaclik, risk almamak); ¢evresel olarak ise pestisitler, karbon monoksit,
kuyu suyu igmek, kirsal kesimde yasamak, endiistriyel ajanlara maruziyet, metaller

(mangan, civa, demir) olarak siralayabiliriz (22, 23).

2.3.Noropatoloji

PH’nin temel noropatolojik 6zelligi Substansiya nigra pars kompaktadaki
(SNc) melanin iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi ve kalan hiicrelerin i¢inde de LC
olarak adlandirilan, agrrlikli olarak ‘’ubiquitin®® denen bir protein iceren kiiresel
inkliizyon cisimciklerinin varligi olarak tanimlanabilir (24,25). Lewy cisimcikleri ilk
kez 1912 yilinda Alman patolog Lewy tarafindan tanimlanmistir. Lewy cisimcikleri
alfa siniiklein, ubikuitin, parkin, 1s1 sok proteinleri, hiperfosforile norofilament
proteinleri gibi yapilar1 igerebilirler (26,27). Lewy cisimciklerinin SN ile smirl
olmadig1 ve lokus sereleus, Meynert’in bazal cekirdegi, vagusun dorsal motor
cekirdegi, hipotalamus, olfaktor traktus, pedunkulopontin nukleus, rafe nukleus,
parasempatik ve sempatik postganglionik noronlar, serebral korteks, amigdala,
medulla spinalis, vertebral sempatik ganglionlar, gastrointestinal traktus, kalp,
adrenal bez gibi yapilarda da yer aldiklar1 gosterilmistir (28). LC, PH’ya spesifik
olmayip multisistem atrofi, progressif supraniikleer felg, Alzheimer hastaligi, motor

noron hastalii, subakut sklerozan panensefalitte de tespit edilmistir (26).

Son yillardaki patolojik caligmalar, LC birikiminin alt beyin sapinda
basladigin1 ve ilerleyerek beyin sapmin yaygm olarak tutulmasindan sonra
mezensefalondaki SN’ye ulastigini tanimlamistir. Braak ve arkadaglari LC’nin
dagiliminm1 temel alan 6 evreli bir patolojik simiflama One siirmiislerdir. Braak
patolojik siniflamasina gore LC, ilk olarak dorsal vagal nukleus ve olfaktor sistemde
olusur ve yavas bir sekilde beyin sapi, diensefalon ve serebral kortekse dogru ilerler.

Bu lezyonlar PH’nin nonmotor semptomlarindan sorumludur (28,29).



2.4. Noroanatomik Mekanizmalar

Bazal ganglionlar (BG); serebral korteks, talamus ve beyin sap1 ile
baglantilar1 olan serebral hemisferin ventromedialinde yerlesmis subkortikal
nukleuslardir (30). En 6nemli olan BG yapilar1 kaudat nukleus, putamen, globus
pallidus (eksternus ve internus), SN (pars kompakta ve pars retikularis) ve
subtalamik ntikleustur (31). BG’leri olusturan bu yapilar arasinda skeleto-motor,
okulomotor, assosiyatif ve limbik devreler olarak adlandirilan biribirinden bagimsiz,
organize devreler bulunmaktadir. Her biri serebral korteksin farkli bolgelerinden
bilgi alan bu devreler, BG’ler icerisindeki farkli baglant1 yollarin1 izledikten sonra

talamus tizerinden tekrar girdi aldiklar1 kortikal bolgeye bilgi yollarlar (32).

BG’lerin giris kapisini olusturan kaudat cekirdek ve putamenden olusan
striatum ile ¢ikis kapisini olusturan globus pallidus internus (Gpi) ve substansiya
nigra pars retikiilaris (SNr) arasinda direkt ve indirekt olmak tizere iki yol vardir
(32). BG’lerin afferent girdilerinin 6nemli bir kism1 frontal korteksten (FK) (motor
korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorso-lateral ve
orbitolateral FK) bir kismi da parietal korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin
BG’lere giris yaptig1 tek kapi, striatum (putamen, nukleus kaudatus ve ventral
striatum)’dur. BG’lerde islem goren bilgilerin ¢ikis kapist da smirhdir. Bu ¢ikis
kapilar1 GPi ve SNr’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin ¢ok biiylik bir kismi
talamusa, kiigiik bir kism1 ise beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa gider. Direkt
yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt olami inhibe eder. Direkt yolda
korteksten putamene giren sinyaller BG’ler i¢indeki diger yollara ugramadan
dogrudan ¢ikis kapisina yani GPi ve SNr’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse
geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus
eksternus (GPe), subtalamik nukleus (STN) ara istasyonlarindan gectikten sonra ¢ikis
kapisina, yani Gpi/SNr’ye yonelirler ve talamus lizerinden kortekse geri donerler.
Direkt yol Gabba Amino Biitirik Asid (GABA)’ erjiktir (inhibe edici) ve néropeptid
olarak tasikinin (Substans P/dinorfin) icerir. Hiicre govdelerinde esas olarak dopamin
bir (D1) reseptorii vardir. Direk yol SN ve globus pallidusun internal segmentini
innerve eder. Indirekt yolda GABA iizerinden, néropeptid olarak enkefalinleri (ENK)
icerir. Hiicre gdvdelerinde dopamin iki (D2) reseptorlerini bulundurur. Globus

pallidusun eksternal segmentini innerve eder. Dopamin D1 tipindeki reseptorlere



baglandiginda uyarici, D2 tipindeki reseptorlere baglandiginda ise inhibe edici etki
yapar. Sonu¢ olarak dopamin, direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak
talamokortikal ¢ikis sinyallerini her iki yolda arttirir ve korteks aktive olur.
Normalde bu iki yol dengededir. PH’da dopamin azalmasi sonucunda bu denge
indirekt yolun lehine bozulur. Sonugta talamus iizerine indirekt yolun artmis etkisi
ortaya ¢ikar. BG’den talamusa c¢ikisin artmasi sonucunda kortikal aktivasyonda
azalma olur. Bu da parkinsoniyen belirtilerin cogunun olusmasindan sorumludur (33-

35) (sekil-1).
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Sekil 1. a) Bazal gangliyonlarin normal isleyis mekanizmalari, b) SNc deki
dopaminerjik ¢ikislarin kesintiye ugramasi, c) Striatal GABAerjik noronlarin hasar

(35)
2.5 Klinik Ozellikler

Hipokinetik hareket bozukluklarinin prototipi ve en sik goriileni
parkinsonizm tablosudur. Parkinsonizm, alt1 adet kardinal belirtinin degisik
kombinasyonlar1 ile tanimlanir. Bu bulgular; istirahat tremoru, akinezi / bradikinezi
/hipokinezi, rijidite, postiiral instabilite, motor donmalar ve viicutta fleksiyon
postiiriidiir. Parkinsonizm tanis1 i¢in bu kardinal belirtilerden en az ikisi (birinin
bradikinezi olmasi sarti ile) gerekir. Bu durumda tanmi sadece klinik bulgulara bagl
olup, sendromu olusturan tiim kardinal belirtilerin muayenede dikkatle tespiti gerekir

(36). Bu bulgulara; monoton bir ses ile konusma, sebore, yutma problemleri, agizda



salya birikmesi, depresyon, anksiyete, paresteziler, kas-eklem agrilari, cinsel

fonksiyon bozukluklari, otonomik bozukluklar, palmomental refleks, emme refleksi,

cene refleksinde artma, glabellar reflekste artma eklenebilir. PH’ de klinik bulgular

gelismeden Once, patolojik degisim yillar 6nce baslayabilir. Hastaligin ana belirtileri

olusmadan cabuk yorulma, halsizlik, kisilik degisiklikleri, uyku problemleri, koku

almada azalma gozlenebilir (37). Parkinsonizm nedenleri klasik olarak primer (PH),

sekonder, Parkinson-arti sendromlar1 ve heredodejeneratif hastaliklar seklinde dort

ana kategoride degerlendirilir (Tablo 1) (15).

Tablo 1. Parkinsonizm klasifikasyonu (15)

Primer Sekonder Parkinson arti Heredodejeneratif
Parkinsonizm . .
Parkinsonizm sendromlar
-Parkinson -Infeksiydz -Progresifsupraniikleer |-Huntington
Hastalig1 paralizi (PSP) hastalig1
-laglar
-Juvenil Parkinson -Kortikobazal- -Wilson Hastalig1
Hastalig1 -Toksinler Gangliyonik
dejenerasyon -Hallervorden- Spatz
-Vaskiiler hastalig1
-Multisistem Atrofiler
-Travma (MSA) -Familyal
Olivopontoserebellar
-Metabolik -Guam’n atrofi
parkinsonizm-demans-
-Striiktiirel ALS kompleksi - Fahr Hastalig1

-Parkinsonizm-primer
demans kompleksi

-Seroid-lipofuksinoz

-Gerstmann-
Straussler-Scheinker
hastalig1

-Otozomal dominant
serebellar ataksiler




PH’de goriilen klinik bulgular kardinal bulgular ve sekonder bulgular olmak
iizere iki gruba ayrilir (Tablo 2) (36).

Tablo 2. PH’de goriilen klinik bulgular (36)

A. Kardinal Bulgular B.Sekonder Bulgular
*Rijidite Sensoriyel Kognitif/Noropsikiyatri
*Akinezi / Bradikinezi *Kramplar * Anksiyete
*[stirahat tremoru *Agri/Paresteziler *Bradifireni
*Postiiral instabilite *Dizartri *Uyku Bozuklugu
*Donma fenomeni Muskuloskelatal Sistem *Depresyon
*Fleksiyon Postiirii *Kompresyon Noropatileri *Demans

*Distoni

*Kifoskolyoz

Otonomik Semptomlar
*K onstipasyon
*QOrtostatik Hipotansiyon
*Asirt Terleme

*Seksiiel/ Uriner Disfonksiyon

Kranial sinir /Fasial
*Bulanik gorinti
*Meyerson bulgusu
*Disfaji
*Maske yiiz
*Olfaktor disfonksiyon

* Siyalore

Ik semptom tipik olarak bir ekstremitede tek tarafli baslar. Hastalik

ilerledikce karsi ekstremitelerde de semptomlar ortaya ¢ikar. Hastalarin biiyiik

cogunlugunda, hastaliin seyri boyunca ilk semptomun basladig1 tarafta daha

belirgin olmak {izere, asimetrik tutulum korunur. Hastaligin seyri her hastada

farklidir. Cesitli gozlemlere dayanarak tremorla baslayan PH, bradikinezi ile

baslayanlara gére daha yavas seyir gosterir. Benzer sekilde geng yaslarda baslayan

hastalik, ileri yaslarda baslayanlara gore daha yavas seyirlidir. Tablo 3’de hastalik

semptomlarinin zaman igindeki ilerlemesini yansitan Degistirilmis Hoehn-Yahr PH

Evrelendirme Olgegi goriilmektedir (27,36).




Tablo 3. Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesi (27)

Evre 0 Hastalik bulgusu yok

Evre 1 Tek tarafl belirtiler

Evre 1.5 Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2 Iki yanl belirtiler, denge problemi yok

Evre 2.5 Bilateral tutulum, ¢ekme testinde toparlantyor

Evre 3 Dengede etkilenme. Hafif-orta iki yanl tutulum, Fiziksel olarak
bagimsiz

Evre 4 Agir ozirliliik, ancak halen yardimsiz yiiriiyebilir ve ayakta durabilir

Evre 5 Yardim almazsa tekerlekli sandalye veya yataga bagimli

Degistirilmis Hoehn-Yahr Olgegindeki 1 ve 2. evreler PH’da erken evreler
olarak kabul edilir. Bu evrelerdeki hastalar antiparkinson ilaclardan yarar goriirler,
glinliik islerinde bagimsizdirlar. Bir cok hasta 2. evrede senelerce kalabilir.
Hastaligin ilerledigi 3.evreye ulasan hastalarda semptomlarin siddetinin artmasinin
yan1 swra, postiiral reflekslerin bozulmasi sonucunda da diismeler baglar.
Semptomlarin daha da agirlasmis oldugu 4. evredeki hastalar en basit islerde dahi
baskalarmin yardimina ihtiya¢ duyarlar. Terminal donem olan 5. evrede ise tamamen
yataga bagimli duruma gelirler, artik tamamen pasif ve apatiktirler. Hastalarin
kognitif durumlari, gilinliik yasam aktiviteleri ve motor semptomlar1 PH i¢in 6zel
olusturulmus standart dlgekler (Or: Birlesik PH Degerlendirme Olgegi; (BPHDO)
(EK-1) kullanilarak degerlendirilebilir (36,38-40).

2.5.1.Akinezi/Bradikinezi/Hipokinezi:

Cogu kez birbirleriyle es anlamda kullanilan, ancak anlam ve fizyolojik
koken olarak farkli olan bu terimler genel olarak hareketin azligini tanimlar. Akinezi
hareketin kayb1 veya fakirlesmesi anlamindadir. Tipik olarak otomatik yapilan g6z
kirpma, yutkunma gibi hareketlerin normal sayisinda azalma seklindedir. Bradikinezi
ve hipokinezi terimleri ise sirasiyla hareketin hizinin yavaslamasini ve amplitiidiiniin

azalmasini tanimlar, cogu kez birlikte goriliirler (39).




Bradikinezi kendini tiim viicut hareketlerinde yavaslik ve beceri gerektiren
ince hareketlerde bozuklukla gosterir. PH’de bazal ganglia disfonksiyonunun en
karakteristik semptomudur. Bu belirtiler yiiz bdlgesinde hipomimi (maske yiiz),
hipofoni, monoton ve kisik sesle konusma (aprozodi), ¢enede ac¢ilma ve bazen
spontan salya akmasi; goz kirpmada yavaslik ve azalma seklindedir. Govdede
bradikinezi anamnezde oturulan yerlerden kalkmada, yatakta donmede zorluk gibi
belirtiler, muayenede omuz kaldirmada yavaslik ve azalma gibi bulgularla kendini
gosterir. Ekstremitelerde i1se tiim istemli kol ve bacak hareketlerinde, spontan
mimiklerde azalma, yavaslama, yazi yazmada kii¢lilme (mikrografi), giinliik aletleri
kullanma gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde c¢ogunlukla yliriimeye
yansiyan yavaslik-bozulma seklinde goriiliir. Bradikinezi kendisini en iyi ylirlimede
gosterir. Yiriirken kollar1 sallamada azalma, adim uzunlugunun ve yiiksekliginin
azalmasi, siiriikleyerek kii¢iik adimlarla yiliriime gibi bulgularla muayenede tespit
edilir. Bradikinezinin sebebi, globus pallidustaki inhibitor dopaminerjik uyarilarin
azalmas1 sonucu talamusun ventrolateral niikleusundaki ndronlarin inhibisyonunda

artis ve motor korteksteki noronlarin stimulusundaki kayiptir (36).

PH’mnda diger motor belirtiler gibi mutlaka bir viicut yarisinda, yani asimetrik
olarak baslar ve hep asimetrik ilerler, buna karsin diger parkinsonizm nedenlerinde

siklikla simetrik bulunusu ayirici tanida yardimeidir (41).

2.5.2.istirahat Tremoru

Parkinsonizmin tanimlayic1 degerdeki diger bir kardinal bulgusu aslinda
hiperkinetik bir fenomen olan istirahat tremorudur. Hastalarin yaklasik % 75-80’inde
istirahat tremoru ortaya ¢ikar ve siklikla ilk semptomdur. Yaklasik %20 hastada

hastaligin hi¢bir evresinde tremor goriilmez (36).

Hemen her zaman ekstremitelerin distalinde belirgin olan 4-6 Hz
frekansindaki bu tremor; dudaklar, ¢ene ve dilde de istirahat pozisyonunda
goriilebilir. Basta cok nadirdir. Eger izlenirse, varligi daha cok esansiyel veya
serebellar tremoru diislindiirmelidir. En sik ve tipik formunda ellerde hap yapma
seklinde parmaklarin ritmik fleksiyon-ekstansiyon-opozisyon hareketleri ve / veya el

bileginin supinasyon-pronasyon hareketleri ile karakterizedir. Alt ekstremitelerde {ist
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ekstremitelere gore daha nadirdir. Bunlarin hepsi istirahatte belirgin olup, aksiyonla
kaybolur. Diger tiim tremorlarda oldugu gibi stres altinda, heyecanla, mental aktivite
ile ve baska bir viicut bolgesindeki hareket veya yiirlime sirasinda artar veya

belirsizse ortaya ¢ikabilir (36, 38-40).

Istirahat tremoru PH igin tipik olmakla beraber postiiral formda da
goriilebilir. Bu durum muayenede istirahatteki tremorun postiir olusturmak iizere
harekete baslandiginda gegmesi ve postiir olusturduktan birkag saniye sonra (bazen
bu siire bir dakikaya kadar uzayabilir) tekrar ve ayn1 frekansta ortaya ¢cikmasidir (re-
emergent veya response tremor). Oysa, esansiyel tremorlu (ET) hastalarda kollar ileri

uzatilinca postiiral tremor gecikme olmadan hemen ortaya ¢ikar.

PH’1inda istirahat ve postiiral tremorlara ilave olarak hareket sirasinda bazen
hareketi etkileyebilecek derecede aksiyon tremoru da goriilebilir. Bu ozelliklerin
varliginda ET’la aymrict tan1 sorun olusturabilir. Her iki hastaliga ait diger tipik
bulgularin varligiyla veya gerektiginde tremor analiziyle tan1 konabilir (Tablo 4)
(36).

Tablo 4. ET ile PH tremoru ayirici tani kriterleri (36)

Kriterler PH ET
Aile 6ykiisti yok +++
Bas ve ses tremoru yok +++
Alkole yanit yok ++
Baslangic siiresi kisa uzun
Istirahat tremoru ++ +/-
L-dopaya duyarlilik ++ yok
Hareketle supresyon var yok
Bacak tremoru +++ +/-
Tek tarafli tremor +++ +
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2.5.3.Rijidite

Agonist ve antagonist kaslarmm eszamanli kas tonusunun artmasidir.
Hastalarm % 89-99’unda rijidite gelisir. Ekstremiteler kadar aksiyel kaslar1i da
etkileyen rijidite de bradikinezi ve tremor gibi unilateral baslar ve hastalik ilerledikce
kars1 beden yarisinda da saptanir. Muayenede pasif hareketlere karsi gelismis bir
diren¢ olarak degerlendirilir. Genellikle hastalarin el bileklerinde daha belirgin
olarak hissedilir. Kars1 ekstremitenin istemli bir hareketi sirasinda mevcut olan
rijiditenin siddeti artar veya saptanmamis olan rijidite ortaya ¢ikarilabilir (senkinetik
rijidite; Froment belirtisi). Carklarin islemesine benzetilen disli ¢ark fenomeni,
tremorun bulundugu ekstremitelerde saptanir. Baslangicta cogu kez hastalar rijiditeyi
hissetmezler. Hastalar rijiditeyi ekstremitelerde, boyunda, bazen de sirt kaslarinda
subjektif sertlik veya kasilma seklinde tanimlayabilir (26,30,36,42). Rijidite, agriyla
iligkili olabilir ve agrili omuz PH’nin en sik baslangi¢ belirtilerinden biridir. Bu
durumda hastalara artrit, bursit veya rotator kaf yirtig1 gibi yanlis tanilar konulabilir
(42). Cok sayida Parkinson hastasinda rijiditenin etkisiyle, sirtta 6ne dogru egik
postiir gelisir. Onceleri hafif diizeyde olan antefleksiyon postiirii, hastalik ilerledik¢e
kifoza doniisiir. Aksiyel kaslardaki rijidite daha seyrek olarak ‘“kamptokormi” adi
verilen belden ileri derecede oOne egiklige neden olabilir. Kamptokormisi olan
hastalar yataga sirt iistii uzanabilirler, yani omurga deformitesi s6z konusu degildir
(42). Kimi hasta skolyoza bagli olarak otururken bir yana dogru egik durur.
Postiirdeki diger bir ozellik, bir veya her iki kolunu dirsekten ve bacaklarmni
dizlerden biikkme egilimidir. Bunlarin yani sira, hastalarda ulnar deviasyon, distal

falengeal eklemlerde fleksiyon seklinde el ve ayak deformiteleri siktir (36).

2.5.4.Postiiral instabilite

PH’da en fazla oziirliilik yapan ve tedavisi en giic olan semptomlardan
biridir. Belirtilerin bilateral oldugu 2. hastalik evresinden, hastanin yataga bagimli
hale geldigi 5. evreye gecis basamaklarindan 6ziirliiliik agisindan en onemli rolii
oynar (15). Postiiral reflekslerin kaybi1 parkinsonizmde yiirimede donmalar ile
beraber en sik diisme nedenidir. Klinikte ¢ekme testi ile tespit edilir. Hastay1

omuzlarimdan ¢ekme ile normalde bir-iki adimda saglanan dengenin daha g¢oklu
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adimlamayla saglanmasi veya hi¢ yapilamamasi postiiral instabilitenin derecesini
belirler. PH nin ge¢ bulgusu olmasi nedeniyle, daha erken goriildiigii Parkinson-art1
sendromlar1 ve vaskiiler parkinsonizm gibi sekonder nedenlerden ayirici tanida
yardimci olur. Postiiral instabilite fleksiyon postiirii ile birlestiginde ¢ekim merkezi
viicudun Oniine diistiigi icin, 6zellikle yokus asagi yliriimede kendini gosteren one
dogru giderek hizlanmaya (festinasyon) neden olur. Bu da siddetli oldugunda ve

donmalar eslik ediyorsa diisme riskini artirir (38).

2.5.5.Motor Donmalar

PH ve diger parkinsonizm nedenlerine bagli olarak ortaya ¢ikan motor donma
aslinda akinezinin bir formu olarak kabul edilebilir. Genelde yiirtime ile ilgili olarak
bacaklarda goriilmekle beraber bazen iist ekstremitelerde veya konusmada da
olabilir. Klinikte siklikla yiirlime baslangicinda, doniislerde, dar araliklardan
gecislerde veya hedefe yaklasma sirasinda ortaya cikar. Hasta genellikle bazi
hilelerle bunun iistesinden gelmeyi 6grenir. Baston ucu veya zemindeki doseme
cizgileri gibi objelerin iizerinden atlayarak yiiriimek, komutla adimlamak, yerinde
sallanmak seklinde olan bu manevralar donma fenomenini ¢6zmek amaciyla fizik
tedavi yontemi olarak da kullanilabilir. Motor donmalar PH seyrinde, 6zellikle ileri
donemde gorilebilir. Buna karsin ¢ok daha siklikla ve erken olarak atipik
parkinsonizm tablolarinda (vaskiiler parkinsonizm, parkinson-art1 sendromlari)

goriiliir, bu zamansal 6zellik ayirici tanida yardimci olur. (38-40).

2.5.6.Diger motor semptomlar

Yiiriime bozuklugu: PH’de yiiriime paterni hastaligin degisik evrelerinde farkl
oldugu gibi, her hastada degisik derecede etkilenir. Tipik olarak, hastalar ufak
adimli, yavas ve ayaklarmi siiriiyerek yiiriirler. Ilk yillarda, yiiriirken bir kolda
assosiye hareketlerin azalmasi disinda yiiriime hizi, adim mesafeleri ve doniisler
normaldir. Bir¢ok hastada diger semptomlar ilerlerken, yiirlime paterni yillarca
bu sekilde kalabilir. Hastalik ilerledik¢e, 6ne egik postiirdeki hastalarda ayaklar1
siiriiyerek hipokinetik yiirlime gelisir ve adim mesafeleri kisalmistir. Bu

evredeki hastalar ayn1 anda iki isi yapamadiklar1 i¢in yiiriirken konusmalari
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gerekince durmak zorunda kalabilirler. Doniisler yavaslamis, ¢ok adimli ve blok
seklindedir. Asosiye kol hareketleri ilk semptomun basladig1 tarafta belirgin
olmak iizere bilateral azalmustir. Ileri evredeki hastalarda degisik o6zellikte
yuriime bozukluklari ortaya ¢ikar. Kimisi 6ne egik halde ve kiiciik adimlarla
kontrolstiz bir sekilde kosarcasima hizlanir ve bunun sonucunda 6ne dogru
diiserek yaralanabilir. Donma durumunda (kilitlenme, motor bloklar) hasta
diizgiin bigimde yiiriirken aniden ayaklar1 yere yapismis gibi kalir. Ozellikle
yuriime baslangicinda veya kap1 esigi gibi dar mekanlarda ya da doniisler
sirasinda donma olur. Donmalar agir oldugu takdirde dengeyi bozarak diismeye

yol acgabilir (36)

Konusma bozuklugu: Genellikle hastaligin ileri donemlerinde ortaya c¢ikar.
Hastalarda hipofonik ve hipokinetik bir dizartri (dizartrofoni), yani ses
voliimiiniin diisiik oldugu monoton bir konusma bozuklugu gelisir. Bazilarinda
kelimeler arasinda alisilmis aralar yoktur ve kelimeler i¢ ige girermisgesine
konusma anlagilmaz hale gelebilir. Daha ender goriilen bir konusma sorunu ise
“palilali” olup, bu durumda belli bir hecenin kelimenin ortasinda ya da sonunda

bir¢ok kez tekrar edilmesi s6z konusudur (36).

Disfaji: Nadir ve genelde ileri evrelerde goriilebilir. Muhtemelen yutma kaslarmin
bradikinezisine bagli oldugu diisiiniilir. Hem yutma hizi hem ¢igneme etkilendigi
icin yemekler bogazda birikebilir. Sonucta aspirasyon pndmonisine yol agma riski

tagimas1 bakimindan 6nemlidir (36).

Distoni: Erken yaslarda baslayanlarda, ozellikle de genetik gecisli Parkinson
sendromlarinda distoni ilk semptom olabilir. En sik bir ayakta inversiyon, ayak veya
el parmaklarinda fleksiyon seklindedir. Nadiren blefarospazm veya servikal distoni
gozlenir. Ayrica, levodopanin yan etkilerinden birisinin distoni olmasi nedeniyle

anamnez alirken tedaviyle iligkisi sorgulanmalidir (38).

Okiillomotor islev bozuklugu: PH’de g6z kiiresi hareketleri Parkinson-arti
sendromlara kiyasla genellikle korunmustur. Ancak, zaman i¢inde hastalarin
cogunda konjuge yukar1 bakis smirli hale gelir. Vertikal asagi bakis normal olup,

sakkadik hareketlerde yavaslama goriilebilir. Yukarida da belirtildigi {tizere,
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hastalarda goz kirpma sayisi azalir. Ek olarak, hastanin alnma ¢ekigle ardarda
vuruldugu zaman, goz kirpmanin devam ettigi dikkati ¢eker, yani glabella refleksi

pozitiftir (Myerson belirtisi) (39).

2.5.7.Motor dis1 semptomlar

PH’da motor semptomlara ek olarak, cesitli motor olmayan semptomlar da
gortilebilir. Bunlar baslica duysal, otonom ve psikiyatrik 6zelliklerdedir. Bu sorunlar
motor semptomlardan daha siddetli oldugu takdirde, hastalarmn onde gelen

yakinmalarini olustururlar (43).

A) Duysal semptomlar

Agn ve parestezi : PH’nin en erken klinik belirtisi olabilen agri, ilk semptomun
basladig1 ekstremitede tanimlanabilir. Agrilar hastaligin kendisine, rijidite, akinezi
veya distoniye bagli olabilir. PH’na bagl agrilar siklikla dopaminerjik ilaclarla
diizelir. Levodopa kullanan ve doz sonu kdtiilesmesi gelismis olan hastalarda, kapali
donemlerde agir motor semptomlarm yani sira, viicutta cok siddetli agrilar
olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda levodopa verildiginde diger PH belirtilerinin
diizelmesiyle birlikte agrilar da ortadan kalkar. Parkinson hastalarinda, motor
defisitlerin siddetiyle iligskisiz olarak uyusma, yanma veya karmcalanma hissi
seklinde paresteziler de tanimlanabilir. Hastalar el ve / veya ayaklarinda {isiime
hissinden yakimir, yaz-kis eldiven ve kalin ¢oraplar giyme gereksinimi duyarlar. Bu

yakinmalar uygun dozlardaki PH ilaglar1 ile genellikle diizelir (36,43).

B) Otonom Semptomlar

Norodejeneratif siirecin otonom sinir sistemini de etkilemesi sonucunda Parkinson

hastalarinda ¢esitli otonom bozukluklar ortaya ¢ikabilir.
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i) Ortostatik (postural) hipotansiyon : Bir ¢cok Parkinson hastasinda kan basinci
normaldir. Bununla birlikte, 6zellikle ileri evrelerde, norodejeneratif siire¢ kalp ve
kan damarlarinin ¢alismasini diizenleyen otonom sistemi de etkilediginde, hastalar
hizla ayaga kalktiklarinda ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikar. Ayrica dopaminerjik

ilaglarin da ortostatik hipotansiyona yol agabilecegi unutulmamalidir (43).

ii) Uriner inkontinans, noktiiri : Ileri evrelerde noktiiri, pollakiiri, acil inkontinans
goriilebilir. Agir mesane islev bozukluklar1 s6z konusu olursa; erkekte prostat,

kadinda idrar yolu enfeksiyonu veya diisiik mesane goriilebilir (36,43).

iii) Siyalore : Ileri evrelerde siktir. Tiikiiriik bezlerinin calismasini diizenleyen
parasempatik sinir sisteminin asir1 caliymasina baghdir. Bu yakinma hastaya verdigi

rahatsizlik hissinin yani sira, konusmanin anlasilabilirligini de bozabilir (36,43).

iv) Asin terleme: Ter bezlerinin kontroliiniin zayiflamasi sonucu ortaya cikar.

Tedavinin yetersiz oldugu hastalarda daha sik ortaya ¢ikar (36,43).

C) Noropsikiyatrik islev Bozukluklar

i) Depresyon : Hastalarim %40-60’inda, hastaligim herhangi bir doneminde
depresyon goriilir. Motor semptomlara eklenen durgunluk, istahsizlik veya
uykusuzluk gibi belirtilerle sekillenen depresyon hastalarda yasam kalitesini daha da
diistiriir. Siklikla anhedoni, insiyatif kaybi, anksiyete veya panik ataklarla birliktedir.

Bu durum bradikinezinin daha siddetli oldugu izlenimi olusturur (36).

ii) Psikoz : PH tedavisinde kullanilan tiim ilaglar 6zellikle yasl ve kognitif yikimi
olan hastalarda haliisinasyonlara yol acabilir. Haliisinasyonlar siklikla hareket eden

insan veya hayvan gruplar1 seklinde gorsel ozelliktedir. Seyrek olarak isitsel veya

16



taktil Ozellikte de olabilir. Zamanla i¢gorii de kaybolur. Hezeyanlar daha ¢ok
paranoid oOzellikte olup, hasta yakinlarmni da olumsuz etkiler. Psikotik semptomlara

en sik dopamin agonistleri yol acabilmektedir (36).

iii) Demans : PH’nin erken evrelerinde mental durum siklikla normaldir. Ileri
donemlerde Ozellikle ileri yaslardaki hastalarin %30-40’inda kognitif islevlerde
bozulma ortaya ¢ikar. Normal yasitlaria gére PH’de iki-li¢ misli daha sik demans
gelisir. Muayenede ve noropsikolojik testlerde dikkat ve bellek bozukluklari,
yonetsel islevlerde bozulma, zihin karigikligi, vizuospasiyal bozukluk, diisiinmede ve
sorular1 yanitlamada yavaslama (bradifreni) saptanir. PH demansi hi¢ bir zaman

Alzheimer hastaligindaki kadar agir diizeyde degildir (36).

iv) Uyku bozukluklan : Hastalarinin bir ¢ogunda, 6zellikle ileri evrelerde uyku
sorunlar1 ortaya ¢ikar. Uykuya dalma giigliigli ve / veya sik uyanma seklindeki
uykusuzlugun pek ¢ok nedeni vardwr. Hastalarin bradikineziden dolay1 yatakta
donememeleri, siddetli tremor, noktiiri, huzursuz bacak sendromu, rapid eye
movement (REM) uykusu davranmig bozuklugu (RDB) veya depresyon varligi
uykularmi bozabilir. Daha seyrek olarak da levodopa dozunun gece gec saatlerde
almmas1 uykusuzluga yol acabilir. Bunlarin disinda, bazi hastalarda kontrol
edilemeyen tarzda sabaha kadar aym isle stereotipik olarak ugragma (punding)

uykusuzlugun bir diger nedenidir (43).

v) REM uykusu davramis bozuklugu (RDB) : Bir cok PH hastasinda, uykunun
REM doneminde kaslarda atoni olmadigi i¢in hastalar riiyalarin1 canli yasarlar.
Siklikla kabus icerikli olan riiyalar1 swrasinda, riiyanin igeriiyle uyumlu olarak,
yumruk veya tekme atma gibi hareketler yaparlar, bagirirlar veya konusurlar. Bu
durumda siklikla partnerlerine ve bazen de kendilerine zarar verebilirler. RDB erkek
hastalarda daha siktir. Eslerden ve hastadan alinan anamnezle veya polisomnografik

incelemeyle tan1 konulur (43).
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vi) Diirtii kontrol bozuklugu (DKB) : Bu davranis bozukluklar1 libido artmasi ve
agressif hipersekstialite, kompiilsif yemek yeme, kumar oynama ve gereginden fazla
para harcama seklinde olup, siklikla dopamin disregiilasyon sendromu (kompiilsif
ila¢ kullanma) ve amacsiz stereotipik davranislar (punding) ile birlikte rastlanir.
Basta dopamin agonistleri olmak iizere, PH tedavisinde kullanilan ilaglar, hastalarin
sosyal ve meslek yasamlarini olumsuz yonde etkileyen bu tiir davranig
bozukluklarina yol acabilir. DKB, 6zellikle gen¢ yaslardaki erkek hastalarda daha sik
ortaya ¢ikar (36,43).

2. 6. Parkinson hastahg tanisi ve ayirici tanisi

PH tanis1 klinik o6zelliklere dayanarak konulur. Hastalifa 0zgii 6zel
radyoligandlarla yapilan Positron Emisyon Tomografi (PET) ve Single Photon
Emisyon Tomografi (SPECT) incelemelerinin verileri disinda radyolojik veya
biyokimyasal bir belirleyici olmadigi icin, tanida ayrintili anamnez bilgisi ve
muayene bulgular1 ¢ok onemlidir. Hastaligin erken donemlerinde olfaktor bulbusta
LC ve a-siniiklein agregatlar1 tespit edilmekte olup hiposmi PH’in erken
tanisinda kullanilabilecek bir test olarak diisiiniilmektedir. Hiposmi tanidan
ortalama 4-6 yil, konstipasyon 10 yil, uyku bozuklugu ise 2-3 yil Once
gozlenebilecek bulgulardir. Bunlarin yanisira kardiyak tutulum, agr1 ve mesane
bozukluklar1 da hastaliktan yillar ©Once tespit edilebilen premotor

semptomlardir.(36).

Parkinsonizm semptomlar1 sergileyen bir ¢ok hastaligin PH ile karisabilmesi
nedeniyle, idyopatik PH tanis1 icin 1992 yilinda kliniko-patolojik verilere dayanarak
olusturulan “Ingiltere Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tani
kriterleri” giiniimiizde de kullanilmaktadir (Tablo-5 ). Bu kriterler, bradikineziye ek
olarak, rijidite, istirahat tremoru veya postiiral dengesizlikten en az birinin
bulunmasi, hastaligin asimetrik baslamasi ve levodopa yanitinin olmasi gibi bir¢cok
ozelligin bulunmasmi 6ngérmektedir. Tablo 6’te PH tanis1 i¢in uyumlu olmayan

ozellikler kabaca 6zetlenmistir (30,36,42).
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PH tamsi diisiiniilen hastada tamya yaklasimda:

Ingiltere Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tam kriterlerini

kullanmak, hastay1 diizenli araliklarla (3-6 ay) izlemek gerekir (36).

Tablo 5. Ingiltere Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tani1 kriterleri (30,42)

Adim 1: Parkinsoniyen sendrom tanisi
Bradikinezi (istemli hareket baglatilmasinda yavaslik ve tekrarlayici aksiyonlarin hiz
ve amplitiidiinde progresif azalma) ve asagidakilerden en az birisi:
e Kas rijiditesi
e 4 ila 6-Hz istirahat tremoru
e Primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya propriyoseptif disfonksiyondan
kaynaklanmayan postural instabilite

Adim 2: Parkinson hastah@ini dislama Kkriterleri

Parkinsoniyan 6zelliklerin adim adim progresyonu ile tekrarlanan inme ge¢misi

Tekrarlanmis kafa travmasi gegmisi

Kesin ensefalit gecmisi

Okiilojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda néroleptik tedavi

Birden fazla etkilenmis akraba olmasi

Siirdiiriilen remisyon

3 yildan sonra kesinlikle tek tarafli 6zellikler

Suprantikleer bakis paralizisi

Serebellar isaretler

Erken ciddi otonomik tutulum

Hafiza, dil ve praksi rahatsizliklar1 olan erken agir demans

Babinski isareti

Bilgisayarli tomografi taramasinda serebral timoér veya komunikan hidrosefali

mevcudiyeti

Yiiksek Levodopa dozlarina negatif yanit (malabsorbsiyon diglanabiliyorsa)
I-metil 4-fenil 1,2,3,6- tetrahidropiridin (MPTP) maruziyeti

Adim 3: Parkinson hastahgi icin pozitif kriterler

(Kesin Parkinson hastalig1 tanis1 i¢cin 3 veya daha fazlasi gereklidir)
Unilateral baslangi¢

Istirahat tremoru varlig

Progresif bozukluk

En fazla baglangic tarafini etkileyen kalic1 asimetri

Levodopa’ya miikemmel yanit (%70-%100)

Levodopa'nin sebep oldugu agir kore

5 yil veya daha uzun siireli Levodopa yanit

10 y1l veya daha uzun siireli klinik seyir
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Tablo 6. Parkinson hastaligi ile uyumsuz olan atipik bulgular (36)

- Akut baglangi¢

- Hizli seyir, kisa survey

- Erken donemde diismeler

- Erken donemde agir dizartri

- Levodopa yanit1 olmamasi

- Supraniikleer bakis felci

- Piramidal / serebellar bulgular
- Agir otonom disfonksiyon

- Erken demans

2.7.Parkinson Hastah@inin Tedavisi

PH tedavisinde bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagl
oldugu i¢in temel medikal yaklasim dopamin yerine koyma tedavisidir. En giiclii
dopaminerjik ila¢ levodopadwr. Siklikla bir periferik dekarboksilaz inhibitori ile
birlikte verilir (44). Periferik dekarboksilaz inhibitorlerinden karbidopa ve benserazid
dopay1 potansiyalize ederler, ayn1 faydayi elde etmek i¢in dopa dozunun 4 kat1 kadar
azaltilmasina olanak saglarlar. Ayrica kusma merkezi olan area postremaya etkiyen
periferik dopamin miktarin1 engelleyerek bulanti1 ve kusmayi da engellerler.
Levodopa katekol-O-metil transferaz (KOMT) ile 3-O-metildopa olusturmak iizere
metabolize edilir. KOMT inhibitorlerinden entakapon ve tolkapon levodopanin tepe
plazma seviyelerini degistirmeden, plazma yar1 Omriinii uzatir. Levodopanin etki
stiresini boylelikle uzatmis olurlar. PH tedavisinde levodopadan sonra kullanilan en
giiclii ilaglar dopa agonistleridir. Dopamin agonistleri arasinda dopamin reseptor alt
tiplerine afinitelerine gore farkliliklar vardir. Sadece pergolid D1 reseptor {izerine
zayif agonist aktiviteye sahiptir. Antiparkinson cevapta D2 reseptdr aktivasyonu

onemlidir. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropiniroliin D2 reseptdrii yaninda
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D3 reseptor aktivasyonlar1 da mevcuttur (44). Apomorfin suda ¢6ziinebilir, diskinetik
ve kapali donemleri arasinda dalgalanma gosteren hastalarda sabit bir cevap
olusturabilmek i¢in subkutan sekilde uygulanabilen, en giiclii dopamin agonistidir.
Levodopayla karsilastiklarinda tiim dopamin agonistlerinin diskinezi olusturma
potansiyelleri  diisiiktiir  (45). Levodopayla karsilastirildiklarinda dopamine
agonistlerinin uyku hali, uyku ataklari, konfiizyon, ortostatik hipotansiyon, bulant1 ve

siklikla eritemin eslik ettigi bacak 6demi gibi yan etkileri mevcuttur (46).

Antiparkinson ilaglardan amantadin sinir uglarindan dopamin salinimini
aktive eder, sinir ucglarma dopamin geri alimin1 bloke eder. Antimuskarinik etkileri
vardir ve glutamat reseptorlerini bloke eder. Dopaminerjik etkilerinden dolayr PH’da
kullanilan amantadinin livedo retikiilaris, konfiizyon, viziiel haliisinasyon ve bacak

O0demi gibi yan etkileri vardir (47).

Diger bir ilag grubu olan MAO-B inhibitorleri selejilin ve rasajilin  hafif
semptomatik etkileri olan geri donilisiimsiiz, benzer kimyasal yapilar1 olan

propargilamin bilesikleridir (48,49).

PH’nin motor olmayan belirtilerinden depresyon tedavisi icin trisiklik
antidepresan ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri kullanilmaktadwr. PH’da
ilaclarin indiikledigi psikozda klozapin ve ketiapin verilebilir. Ayn1 zamanda santral
etkili kolinesteraz inhibitorleri de kullanilabilir. REM uyku davranis bozuklugunda
klonezapam tedavisi etkilidir. Artmus uykululuk hali i¢in modafinil verilebilir.
Parkinson hastalarinin en sik yakinmalarindan olan konstipasyonda yiiksek lifli diyet,
standart laksatifler ve polietilen glikol denenebilir. Mesane sfinkterlerinin dissinerjisi
zaman zaman sorun olusturabilir ve periferal antimuskariniklerle diizelme
saglanabilir. Siyalore tedavisinde parotis bezine yapilan botulinum toksin

uygulamalar1 bazi hastalarda faydali olabilir (50).

2.8. Matriks Metalloproteinazlar

MMP’ler ilk olarak 1949°da depolimerize edici enzimler olarak tanimlanmistir ve
MMP’lerin konnektif stroma ve kan damarlarinin olusumuna katkida bulunup tiimoér
biiylimesini kolaylastirdiklar1 one siirtilmiistiir. Bundan 13 yil sonra ilk defa bir

omurgalida MMP’ler izole edilmis ve kollajenazin kurbaga yavrusunun kuyrugunun
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rezorbe olusundan sorumlu oldugu ortaya konulmustur. Sonraki 20 yilda cesitli
memeli MMP’leri kismen saflastirilabilmistir. Seksenli yillarin sonlarinda molekiiler
biyolojideki gelismeler ile yeni enzimler ve enzimlerin yapilarindaki benzerlikler
ortaya konulmustur. Giliniimiize kadar yapilan ¢aligsmalar ile klasik MMP’leri ve yeni
kesfedilen MMP enzim ailelerinin, kanser ve metastaz, kalp yetmezligi ve serebral

iskemide belirgin rollerinin oldugu ortaya konulmustur (51,52).

Ekstraseliiler matriks (ESM) hiicrelerarasi bosluklarda 6zel bir ortam olusturan
dinamik, interaktif bir olusumdur . Hiicrelerin bir arada tutulmasma yardimc1 olur ve
bunun yani sira hiicre biiylimesi ve farklilasmasini kontrol eden pek ¢ok hormon igin
rezervuar gorevi vardir. Bu yap1 hiicrelerin 6zel fonksiyonlar1 gergeklestirmesi igin
kendilerini yonlendirecek hiicre i¢i sinyalleme yollar ile direkt ya da indirekt olarak
etkilesmesini saglar (7). ESM yapisinda proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve
multiadhezif matriks glikoproteinleri olmak {izere 3 temel protein bulunur. Viskoz
yapida olan proteoglikanlar hiicrelere yastik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri hiicreye
esneklik ve giic kazandirir. Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise proteoglikanlar
ve kollajenin hiicre ylizeyine baglanmasimi saglar. ESM’ye baglanma sonucunda
sinyal olusmazsa hiicreler apoptozise ugrar. Bunun yani swra, matriks ¢cok sayida
bliylime faktoriinii baglayarak hiicrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hiicrelere
gonderir. Bu sekilde indirekt sinyalleme yollarini aktive ya da inhibe eder. Tiim bu
ozellikler ESM’nin sadece ¢evresindeki hiicrelere sekil veren bir yap1 olmayip
yasama, ilreme ve Olim gibi kritik hiicresel fonksiyonlar: etkileyen sinyaller
gonderen dinamik, aktif bir ortam oldugunu gostermektedir. Hiicre-matriks
etkilesimleri ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik enzimler
tarafindan diizenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini ve biitiinliglini
diizenleyerek matriks molekiilleri tarafindan olusturulan sinyallerin kontrolii, hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi1 ve Olimiinde de temel rol oynar. Bu enzim
sistemlerinin i¢cinde MMP’ler 6nemli bir grubu olusturmaktadir (51). MMP’ler ESM
bilesenlerini yikima ugratan Zn++ ve Ca++’a bagimli nétral endopeptidaz ailesi
olarak bilinirler (7,51). Tiirlerine gore endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, T lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler,
epitelyum hiicreleri, mezansimal hiicreler, notrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi

olduke¢a ¢esitli hiicre tipi tarafindan salinirlar (7,11,51).
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Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
spesifik endojen doku inhibitdrleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge soz
konusudur. MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisik diizeyde eksprese
edilirler ve bir¢ok biyolojik siirecte rol oynarlar. Bunlar arasinda yara iyilesmesi,
anjiyogenez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap gelisimi, organ morfogenezi,
sinir hiicre gelisimi sayilabilir (7). MMP ekspresyonu, cesitli fizyolojik ve patolojik
kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda artar. Bu sirada MMP’lerin
dretimi TIMP’lerin iiretimini asabilir. Boylece MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki
denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yOniine kaymasit matriksin kontrolsiiz
olarak yikilmasma ve patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar. Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda, MMP’lerin bir¢ok hastalikta rol oynadig1 saptanmustir.
MMP’lerin; inme, multipl skleroz, Alzheimer hastaligit ve migren gibi SSS
hastaliklar1 ile iligkili olduklar1 goriilmiistiir (53).

MMP’lerin temel olarak {i¢ ana yapisal boliimleri vardir (Sekil — 2) (54):
- Amino- terminal propeptid bolgesi
- Amino terminal katalitik domain

- Karboksi terminal hemopeksin benzeri domain

MMPler Badglants
balgesi
Sinyal Propeptit Amino-terminal Karboksi-terminal
peptit katalitik domain hemopeksin benzeri
domain

Sekil 2. Matriks metalloproteinazlarin genel yapisi (54)

2.8.1.Matriks metalloproteinaz simflandirilmasi

Bugiline kadar insanlarda 24 MMP aile iiyesi tanimlanmistir. MMP’lar
substrat o0zelligine, bolge organizasyonuna ve dizi homolojisine gore, kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelizinler, matrilizinler, membran tipi MMP’ler (MT-MMP) ve

diger MMP tipleri olmak iizere 6 gruba ayrilirlar (55,56).
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i) Kollajenazlar ( MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18)

Kollajenazlar, kollajenaz-1 (MMP-1), kollajenaz-2 (MMP-8, nétrofil
kollajenaz) ve kollajenaz-13’tii (MMP-13) igerir. Xenopus’ta (Kurbaga tiirii) 4. tip
kollajenaz (MMP-18) bulunmasina karsin insandaki homologu tespit edilememistir.

Bu proteazlar, major fibriller kollajenleri (tip I, I, III) keserler (56).
ii) Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9)

Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), denatiire kollajen ve jelatini etkili sekilde
parcalar. MMP-2 (Jelatinaz A) kollajen tip IV, tip V, tip VII ve tip X’u, elastini,
fibronektini, laminini ve ¢esitli kemokinleri indirger ve pro MMP-1 ve pro MMP-9’u
aktive eder (56). MMP-2’nin kardiyovaskiiler hastaliklardan ateroskleroz, anevrizma
ve miyokard enfarktiisiinde rol oynadig: iddia edilmistir (57,58). MMP-9; kollajen
tip IV, tip V, ve tip XI'1, tip I kollajenin N- telopeptitlerini, kartilaj baglant1
proteinini ve elastini etkili bir sekilde yikar (59). MMP-9, interlokin 1- (IL1-B) ve
Transforming Growth Faktor-B (TGF-B) gibi sitokinleri aktifler ve plazminojeni
anjiostatine c¢evirir (60,61). MMP-9, inflamatuvar norolojik hastalik gelisiminde de

rolii oldugu tespit edilmistir (62).
iii) Stromelizinler (MMP-3 ve MMP-10)

Stromelizin 1 (MMP-3) ve 2 (MMP-10), proteoglikanlar, fibronektin,
nidojen, laminin, jelatin, kollajen (tip IV, tip IX ve tip X), tenaskin, vitronektin ve
dekorini yikabilir. Stromelizinlerin her ikisi de pro MMP-9 ve prokollajenazi
aktifleyebilir (56,63). MMP-3’iin stromal hiicrelerde, MMP-10"un ise karsinomalar
ve doku iyilesmesinde de rolii oldugu tespit edilmis (64,65).

iv) Matrilizinler (MMP-7 ve MMP-26)

Tipik olarak karboksi domainleri yoktur. Endometaz olarak da adlandirilirlar.
Bir ¢ok ekstraseliiler matriks molekiilii disinda bir kisim hiicre yiizey proteinlerinin

procesinde de rol oynarlar (56,63).
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v) Membran Tipi MMP’ler (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-
24 ve MMP-25)

Membran tipi MMP (MT-MMP)’ler migrasyon, differansiasyon, apopitozis,
proliferasyon gibi c¢esitli fonksiyonlar1 diizenleyen, hiicre etrafindaki proteolizisin
esas molekiilleridir. MT-MMP gruplari, dort transmembran enzimi (MMP-14, MMP-
15, MMP-16 ve MMP-24) ve GPI (Glikozilfosfatidilinozitol) baglayici proteazlardan
(MMP-17 ve MMP-25) olusmaktadir (56).

vi) Diger MMP’ler (MMP-11, MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21,
MMP-22, MMP-23 ve MMP-28)

Yukaridaki smiflandirma i¢inde yer almayan 7 MMP’yi1 icerir. MMP-12 asil
olarak makrofajlar i¢inde bulunur. Elastinin yan1 sira bir ¢cok proteini parcalayabilir.
MMP-19 karacigerde kromozomal Deoksiriboniikleik asit (DNA) klonlamasinda ve
romatoid artritli hastalarda T-hiicre kaynakli otoantijen olarak tespit edilmistir.
MMP-20 primer olarak yeni olugmus dis enemasinda bulunmaktadir ve
mutasyonunda yetersiz enema formasyonuna neden olan genetik bir hastalik,
amelogenin imperfacta olusur. MMP-23 {lireme dokusunda bulunur. MMP-28 esas

olarak keratinositlerde ekspresse edilir, hemostaz ve yara iyilesmesinde rol alir (56).
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Tablo 7. Matriks metalloproteinaz ailesi (66, 67)

MATRIKS METALOPROTEINAZ AILESI

Lokosit veya
Grup Numara | Diger Adlar Temel Substrat EC . .. Be"ym .
Terminoloji Hiicresinden
Salgilanma

Kollajenazlar | MMP-1 Interstisyel / fibroblast kollojenez | nterstisyel(=fibrillar)kollojenez, EC 3.4.24.7 v
MMP-8 Notrofil kollojenez/ kollojenez-2 | (Tip I, IL, III, VI, X) EC 3.4.24.34 v
MMP-13 | kollojenez-3 - ?
MMP-18 | kollojenez-4 ? - -

Jelatinazlar MMP-2 72 kDa-jelatinase/ jelatinase A Basiller membran (monfibrillar) EC 3.4.24.24 v
MMP-9 92 kDa-jelatinase / jelatinase B kollojenez (tip IV, V) FN EC 3.4.24.35 v

Stromelisinler | MMP-3 Stromelysin-1 / transin FN, LN, gesitli kollojenezlar EC3.4.24.17 v
MMP-10 | Stromelysin-2 / transin-2 Other MMPs (?) EC3.4.2422 ?
MMP-11 | Stromelysin-3 a-1-Protease inhibitor - ?

Membran tipi | MMP-14 | MT1-MMP Pro-MMP2 - v

MMP’ler MMP-15 | MT2-MMP Pro-MMP2 - v

(MT- MMP-16 | MT3-MMP Pro-MMP2 - ?

MMP’ler) MMP-17 | MT4-MMP Pro-MMP2 - ?
MMP-24 | MT5-MMP Pro-MMP2 - ?
MMP-25 | MT6-MMP, leukolysin ? - v

Matrilisin 1 MMP-7 Matrilysin/pump FN, LN, vitronectir EC 3.4.24.33 v
MMP-26 | Matrilysin-2 Collagen 1V, FN, FG, pro-MMP-9 - ?

Digerleri MMP-12 | Metalloelastase/makrofaj elastaz | Elastin EC3.4.21.65 v
MMP-19 | (Initially called MMP-18 [8]) kollojen IV, LN, LG, TC, FN - ?
MMP-20 | Enamelysin Amelogenin - -
MMP-23' | Femalysin ? - ?
MMP-27 | - kollojene I, jelatin, kasein - ?
MMP-28 | Epilysin kasein - ?

FN:Fibronektin

LN:Laminin

FG:Fibrinojen

NG:Nidojen

TC:Temasin C

2.8.2.Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

MMP’lerin primer yapist incelendiginde bu proteinlerin birkac¢ farkli bdlge

icerdigi goriilmiistiir (68).

-Pre-domain Bélgesi: Ik bolge; molekiilii sekresyon icin hedefleyen ancak daha

sonra uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal dizesidir. 80-90 aminoasit

iceren aminoterminal propeptiddir.

- Pro-domain Boélgesi: Enzim aktive oldugunda ¢ikarilir. Pro-domain yapisinda

bulunan sistein rezidiilerinin enzimin latent formunun korunmasinda rol oynadigi
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disiiniilmektedir. Bu bolgenin ¢ikarilmasi, inaktif proenzimin aktif forma

donlismesini saglar.

- Katalitik Bolge: Histidin rezidiileri iceren, bakteriyel metalloproteinazlardan
termolizine analog olan ve fonksiyonel stabilitenin korunmas: i¢in gerekli olan Zn

iyonunu iceren bdlgedir. 170 kadar aminoasit igerir.

- Prolinden zengin bolge (mentese bolgesi): Katalitik bolge ve son bolge arasinda

yer alir.

- Hemopeksin benzeri bélge: Son kisimda “hem” baglayan molekiillere dizin
benzerligi nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bdlge yer alir. Bu bolge N ve C
terminal kisimlarini baglayan disiilfit bagi icerir ve katalitik bolgeye 5-10
aminoasitlik prolinden zengin bir bolge ile baglanir. Matrilizin (MMP-7) disinda tiim
metalloproteinazlarda bulunur. Bu bdlgenin fonksiyonu bilinmemekle birlikte
substrat spesifitesini saglama ya da plazminojen aktivator iirokinaz sistemine benzer
olma o6zelligi ile, hiicre ylizey reseptor alanini tanima fonksiyonu gosterdigi ileri
stirlilmiistiir. Yiizey kismina baglanma ve TIMP ile etkilesime girmede fonksiyonel

rolii vardir (68).

Bu genel yapinin disinda; Jelatinaz A ve B; katalitik bolgelerinde fibronektinin
kollajen baglayan bolgesi ile iligkili olan, sisteinden zengin jelatin baglayan bir
ekstra alan igerirler. MT-MMP bir transmembran kisim, stromelisin 3 ise furin
benzeri bir kisim igerirler (7, 68). Jelatinaz B ve MT- MMP’nin tiimii; tip V

kollajenin a zincirine benzer bir kisim icerirler (sekil 3) (68,69).
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1) Minimal domainli MMP'ler

PRCGXPFD HEBXHXBGBXHS

: NS i
Pre] Pro [watantik __Zn] MMP-7, -26
2) :Basit hemope_ksin benzeri domain igeren hI!MP'Ier
Hemopexin-benzeri
MMP-1, -3, -8,
Pre| Pro [katalitik 10, -12, -13,
3) Jelatinaz cep s -18, -19, -20, -22

Tz -OO00 MMP-2, -9

[Pre] Pro T katantik st ;
s 5

4) Furin igeren MMP’ler

Pre | Pro F |katalitik Zn (XD MMP-11, -28

s s
5) Transmembran MMP’ler

(Pre[Pro F [katalitik Zn OOOOH_TvM_T Cyte ] MMP-14, -15, -16,

S S -24

6) GPI baglanmis MMP'ler GPI-agianan

(FrelPro_Flratari MMP-17, -25

s S
7) Vitronektin benzeri igeren MMPler

Pre IProiE}E}:Ikatalitik Zn )X X MMP-21

8) Sisteinfprolinden zengin IL-1 reseptor benzeri domainli MMP"le

[Pre [ Pro F [katalitik Zn]  IL-1R-Ihenzeri] MMP-23 .

Sekil 3. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi: Pre= sinyal zinciri; Pro= propeptit
sistein i¢eren boliimii; Zn= ¢inko bagli tarafi; CBD= kollajen/jelatin baglh domain;
F= furin igeren boliim; TM= transmembran domain; Cyto= sitoplazmik domain;

Vn= vitronectin benzeri eklenen; IL-1R-benzeri= interlokin-1 reseptor benzeri
domain. (69)

2.8.3 Matriks Metalloproteinaz Aktivitesinin Diizenlenmesi

Latent zimojenler; MT-MMP’ler araciligiyla, diger proteazlarin etkisiyle veya
onceden aktive olmus MMP’lerin digerlerini aktive etmesiyle aktiflenebilirler.
MMP’lerin proteolitik aktiviteleri li¢ basamakta diizenlenir. Bunlar transkripsiyon,

pro-enzimin aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur. (Sekil 4) (7)
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i) Transkripsiyonel Diizenleme

MMP gen ekspresyonu tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi
inflamatuvar sitokinlerle, trombosit kaynakli biiylime faktorii( PDGF) ve epidermal
biiytime faktorii (EGF) gibi bircok biiylime faktorii ve hormonlar ile stimiile edilir
(Sekil 4). TGF-P, heparin, kortikosteroidler, retinoidler, Prostaglandin E2 (PGE2) ve
diger eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu inhibe ederler (7,70,71).

ii) Proenzimin Aktivasyonu Asamasinda Diizenleme

MMP’ler sentezlendikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak
saliverilirler. Pro-domain yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin enzimin latent
formunun korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu bdlgenin ¢ikarilmasi,
inaktif proenzimin aktif forma doniismesini saglar. MMP’lerin temel fizyolojik
aktivatorii plazmindir. Cesitli hiicrelerde (endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas
hiicresi) eksprese edilen {irokinaz tip plazminojen aktivatori’niin (uPA) aktif
formunun plazminojeni plazmine doniistiirdiigii ve olusan plazminin pro-MMP’leri
aktive ettigi kabul edilmektedir (Sekil5) (7). uPA araciligi ile olusan aktivasyon
kaskadi ile pihtilasma kaskadi arasinda benzerlikler vardir. uPA aracili aktivasyon
kaskadinda bir MMP’nin aktivasyonu, diger bir MMP’nin aktivasyonuna yol agar,
aktiflenen enzim bir diger MMP’yi aktive edecek sekilde bir dongii olusturur
(Sekil5) (7). Bu sekilde plazmin pro- formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif
formuna doniistiiriir. Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1’1 MMP-1’e déniistiiriir, MMP-
1 de pro-MMP-9’u aktif formuna doniistiirebilir. MT-MMP’ler de diger MMP’lerin
ozellikle MMP-2’nin aktivatoriidiirler. Olusturduklar1 proteolitik aktivasyon
plazminojen / plazmin aktivator sistemine benzer sekilde hiicre yiizeyinde gergeklesir
(72-74).

MMP-2 ve MMP-9 aktive olmus doku makrofajlar1 tarafindan iiretilen serbest
radikal etkisiyle ESM i¢inde kendiliginden aktive olabilir (7).
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Sekil 4. MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi (74)

iii) MMP enzim aktivitesinin inhibisyonu

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri olan TIMP’ler
anahtar rol oynarlar. Bunun disinda a2- makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve
sentetik inhibitorler de aktif MMP inhibitorleri arasinda yer alirlar. TIMP ler
bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel proteinlerden biridir.
MMP’lere irreversibl ve non-kovalent bicimde baglanarak latent enzim
formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini inhibe ederler.
Boylece TIMP’ler; MMP enzim aktivitesini ve MMP / TIMP dengesini kontrol
altinda tutarlar. Insanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak iizere dort TIMP tiirii
tanimlanmistir (72). TIMP’ler de MMP’ler gibi vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, kan hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
sentez edilirler. TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme ydniinden benzerlik
gosterirler. Matriksteki lokalizasyonlar1 ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi
yoniinden aralarinda farklar vardir. Ayrica degisik MMP tiirlerine gore de
ozgiillik gosterirler. Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP-2 ile
Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe edilirler.
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Sekil 5. MMP’lar i¢in hiicre yiizeyi ile iligkili aktivasyon kaskadi (7)
2.8.4. Metalloproteinazlarin Regiilasyonu

MMP gen ekspresyonunun pozitif regiilasyonu transkripsiyonel aktivasyon
diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu genlerinin yapilar1 tam olarak aydinlatilmamis
olmakla birlikte haberci RNA’larmin (mRNA) growth faktor, sitokinler, timor
promoterleri, onkojen {iriinleri gibi ¢esitli ajanlarla indiiklenebildigi gosterilmistir
(12). MMP’lerin transkripsiyonel olarak diizenlenisi ile ilgili ¢aligmalar, bliylime
faktorii ve onkojenlerin bu regiilasyonu nasil kontrol edebildigini daha iyi
anlamamizi1 saglamistir. Bazi1 biliylime faktorlerinin, ekspresyonu baglattigi ileri
stirtilmiistiir. MMP proenzim formuna translasyon sonrasi gecer ve bu sekilde sekrete
edilir. Latent formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri, selasyon yapici ajanlar
ve proteazlar ile deneysel olarak invitro sartlarda aktive edilebilir (12-13). MMP
aktivatorleri molekiilde Zn ile etkilesimi bozar ve sonucta Zn serbestlesir, molekiilde
bir konformasyonel degisiklige neden olur. Plazmin endojen bir MMP aktivatoriidiir
ve plazminojenden olusur. Bu kaskat hiicre membraninda yer alir. Plazmin hem
prokollajenaz hem de prostromelysini aktif forma c¢evirir ve aktive stromelysin

proteolitik yikimla interstisyel kollajenaz1 aktive eder, bdylelikle kollajenaz
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aktivitesinde 5-8 katlik bir artisa neden olur. MMP ve plazminojen aktivatdrlerinin
etkilerinin birlikte diizenlenmesi aralarinda bir is birligine neden olur ve ESM’nin
tamamen parcalanmasi ile sonuglanir. Bu aktivitenin regiilasyonunda; Katepsin B, G,
elastaz, tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler, protoonkojenler, steroidler
ve biiylime faktorleri gibi endojen faktorler rol oynar (13). Bu ajanlar1 direkt
etkileyen maddeler eklendiginde, bunlar ESM’yi pargalayan enzim ve
inhibitorlerinin miktarlarini diizenleyerek hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini
diizenlerler. Bunun yanmda bu regiilasyonda MMP inhibitorlerinin rolii de
unutulmamalidir. ESM substratlar1 iizerinde MMP nin aktivitesi enzimlere ve enzim

inhibitdrleri arasindaki dengeye bagimlidir.

2 protein traslasyonu

1 RNA
Transkripsiyon

sekresyonun
regiilasyonu

3 sekresyon

Nukleus

g sekreyon

olugumu
Y @
Katalitik 4 ILokalizasyon \ -
domain O

@ transmambran

MMP ) veya GPLbagh membrana
pro-dormain bagh

3

5 Zimojen aktivasyonu & inhibisyon 7 Bozulma

Hd_c [ O =

a2-macroglobulin TIMP

Sekil 6. MMP’lerin regiilasyonu; MMP ler hiicre i¢inde RNA transkripsiyonu (1) protein
translasyonu (2), ayrica sekresyonlari ile (3), ve de onlarin subseliiler ve ekstraseliiler
lokalizasyonlart degistirilerek kontrol edilebilirler (4). Zimojen aktivasyonu denetlenebilir (35).
Ekstraseliiler alanda, inhibitérleri olan TIMP ler veya o.2-macroglobulin (6) ile ve proteaz
denatiirasyonu (7) ile aktiviteleri regiile edilir (73).
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MMP’ler ESM fragmanlarmi (6rn; kollojen) serbestlestirebilirler. Hiicre-matriks
etkilesimini bozabilirler, growth faktorlerini (6rmn; TGF beta) ve growth faktor
baglayici proteinlerini (6rn; insiilin benzeri growth faktor baglayici protein) ESM’de
serbestlestirebilirler. Ayrica, hiicre-hiicre adezyon proteinleri (6rn; E-cadherin) ve
hiicre yiizey reseptorleri (Orn; fibroblast growth faktor reseptor-1 (FGFR-1))
MMP’lerin substratlaridir. Boylelikle hiicre mikro gevresini regiile edebilirler. (Sekil

7) (69).

Reseptirler &
Hiicre-hiicre

etkilesimi diger hiicre yiizey
proteinleri

Hiicre-matriks
etkilesimi
Growth faktarleri,
anjigenik faktirler,
0 0 0 kemotaktik ajanlar
& inhibitarleri

Bioaktif :.. /
ECIVI
fragmentleri

\ Hiicre ’

toplanmasi

Bailayici proteinler
& diger

soluble proteinler

Sekil 7. MMP lerin hiicreler arasi sinyalleri yonetme mekanizmasi

2.8.5 Metalloproteinazlarin Doku Inhibitorleri (TIMP)

MMP aktivitesini inhibe eden baslica endojen maddeler genel proteinaz
inibitorii olarak bilinen ve yliksek molekiil agirlig1 nedeni ile dokulara girmesi zor
olan a2-makroglobulin ve antikollajenaz akiviteye sahip olan serum C-reaktif
proteindir. Bunun yanisra bazi spesifik MMP’lerin doku inhibitorleri de
tanimlanmistir. insanlarda TIMP’ler; 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere tanimlanmis dort gruba
ayrilir (Tablo 8) (7,71,72). Bunlarmn i¢inde en genis dagilim gosteren TIMP-1"dir ve
tim aktif MMP’leri reversibl nonkovalan baglar olusturarak inhibe eder (75).
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TIMP’ler arasinda yaklasik olarak %41-52 oraninda sekans benzerligi bulunur.
Bunlarin ortak ozellikleri 12 tane korunmus sistein rezidiisiine sahip olmalar1 ve

metalloproteinazlar ile nonkovalent kompleksler olusturarak onlar1 inhibe etmeleridir

(76).

Invivo kosullarda, MMP aktivasyonu ve regiilasyonunda TIMP’ler nemli rol
oynar. TIMP’lerin aktivitesi TGF-B, IL-Ib, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol
esterleri, sitokinler, temel fibroblast bliylime faktorii gibi ¢esitli ajanlarla arttirilabilir.
Konkonovalin A ve deksametazon tedavisi sonrasinda ise TIMP’lerin aktivitesi
inhibe olur. Timor nekroz faktoriin TIMP aktivitesinin regiilasyonundaki rolii
tartisilmalidir. Bifonksiyonel rolii olabilecegi iizerine yorumlar vardir. TNF-a’nin
diisiik konsantrasyonlar1 TIMP-1 tretimini artirirken, yliksek konsantrasyonlari

TIMP-1 {iretimini baskilanmaktadir (76).

TIMP-1: Yapisinda alt1 adet disiilfit bagr bulunan ve X kromozomu fizerinde
tanimlanmis bir proteindir. Glikozilasyon ile aktive olur. Aktif formu 28 kDa
agrrhiginda bir siyaloglikoproteindir. Makrofajlarda iiretilir ve sekrete edilir.
Trombositlerde de bulunur ve cesitli dokular ile amnion sivisi, sinovyal sivi gibi
viicut sivilarinda mevcuttur. TIMP-1 spesifik olarak metalloproteinazlara karsi
aktivite gosterir, diger metalloendopeptidazlar iizerine inhibitor etkisi yoktur. TIMP-
1 MMP’lerin aktif formuna yiiksek afinite ile nonkovalant baglarla, bire bir oraninda,
irreversibl olarak baglanir. Bu oranda kiiciik bir degisiklik oldugunda sonu¢ MMP
aktivitesi lehinedir. Ek olarak gelatinaz B’nin proformuna baglanabilir ve MMP-9 ile

iligkili olarak salgilanir (76, 77).

TIMP-2: TIMP-1 ile yapisal benzerlik gosterir. 21 kDa agwhgmda glikolize
olmamig bir proteindir. Dagilimi iyi bilinmemekle birlikte eklem kikirdaklarindan
izole edilmistir. Aktive olmus MMP’lere baglanma yoniinden TIMP-1 ile benzerdir.
Ek olarak MMP-2’nin proformu ile birebir kompleks yapar. TIMP-2 ile ilgili olarak
daha az bilgi olmakla birlikte TGF-B ile inhibisyon saglanmadig: diisiiniilmektedir
(76, 77).

34



TIMP-3: ESM’den transforme olmus hiicrelerin ayrilmasini kolaylastiran ve
morfolojik degisiklikleri baslatan non glikolize MMP inhibisyonu saglayan bir

proteindir. Diger inhibitorlere benzer 6zellik gosterir (76).

TIMP-4: Non glikolize MMP inhibisyonu saglayan bir proteindir. Diger

inhibitdrlere benzer 6zellik gosterir (76).

TIMP’ler ¢esitli fizyolojik siireclerde de rol oynarlar. TIMP’ler ile MMP’ler
arasinda invivo bir denge s6zkonusudur. Cesitli nedenlerle olusan dengesizlik cesitli
kronik inflamatuar hastaliklara neden olmaktadir. Ayrica endojen inhibitorlerden
olan TIMP’nin tiimor invazyonu ve metastazinda baskilayici rol oynadigimna iliskin

giderek artan kanitlar gosterilmistir (77,78).

Tablo8. Metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri (72, 79)

TIMP-1 Pro MMP 9 ve ¢esitli active MMP leri inhibe eder

TIMP-2 Pro MMP 2 ve active MMP 2 yi inhibe eder

TIMP-3,TIMP-4 | Biitiin MMP ler anjiogenezisi inhibe eder. Apoptozis?

Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sentetik MMP inhibitorleri de
iiretilmistir. Bu inhibitorler en ¢ok kanser tedavisinde olmak iizere kardiyovaskiiler
hastaliklar, artrit, psoriyazis, periodontal hastalik ve makula dejenerasyonu gibi farkl
hastaliklarin tedavisinde denenmistir (80-82). Bugiine kadar en ileri diizey klinik
calismalar, korneal {ilserasyon, malign plevral effiizyon ve gesitli solid tiimorler ile
olanlardir (81-84). Sentetik MMP inhibitorlerinden ¢ogunun etkinliklerinin yetersiz
olmasi1 veya istenmeyen etkileri nedeniyle klinik denemelerine son verilmistir (81).
Ikinci kusak MMP inhibitorleri olarak adlandirilan sentetik inhibitdrlerin klinik

denemeleri ise halen devam etmektedir (Tablo 9) (81) .
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Tablo 9. Klinik denemeleri siiren 2. kusak sentetik MMP inhibitorleri (81)

Sentetik
L ereie Tedavi alam Faz Firma Mekanizma
inhibitor
Ateroskleroz
Periostal Basl 11 MMP-1 inh.
eriosta Periodontit aslangig Collagenex in
Ncovastat Kanser/Psoériazis Faz. 111 Aetema Lab Kollajenaz. J clatinaz/ mh. \,]KGF
reseptOr-2 antagonisti
IX-rmostat Akne Faz. Il Collagenex Kollajenaz inh.
CPA-926 Kuivha Chemical
Artrit Faz. II MMP inh
Sankyo
Dpc333 Artrit Faz. II MMP vc TNF konvertaz inhibitdrii
S-33M Kanser Faz. Il Shionogi Jelatinaz ve MMP-14 inhibitdrii
Ccltech Brislol
Rebimastat Kanser Faz. II Jelatinaz inhibit0rii
Myers Squibb
Collagenex . .
CMT-3 Kanser Faz. Il Kollajenaz inh.
NIH
CP-471358 Kanser Faz. 1 Pfizer MMP-2 inhibitorii
ONO-4817 Kalp yeat:;iefhg‘ Vel Faz1 Ono MMP-8 ve MMP-13 inhibitrii

2.8.6. SSS ve Metalloproteinazlar

Yetiskin SSS’de, cogu MMP’ler tespit edilemeyecek kadar diisiik diizeylerde
sentezlenir. Ancak bunlarin bazi istisnalar1 vardir. Ornegin; RNAse Protection Assay
yontemiyle fare beyninde MMP-11 ve 14’lin yiiksek diizeyde sentezlendigi tespit
edilmistir (85). Benzer olarak sensitif bir yontem olan Polimeraz zincirleme
tepkimesi (PCR) teknigiyle MMP-2, 3, 7, 9 ve 13’in normal fare kordunda
bulundugu tesbit edilmis (86). Ancak, bununla birlikte MMP’lerin bir¢ogu SSS’de
bulunmaktadir. Bunlarin artis1  birgok nodrolojik hastalik ve travmayla
iliskilendirilmistir. MMP’lerin 17 iiyesi normalde yetiskin SSS’de eksprese edilir

(12).

MMP’ler SSS’de bircok mekanizma ile iliskilendirilmistir (Sekil-8) (13).
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MMP’lerin SSS parankimindeki aktiviteleri heniliz tamamen agiklanamamastir.
Ancak T hiicrelerinin ve diger lokositlerin MMP’leri serebral kapillerde KBB

penetrasyonu i¢in kullandiklar1 gésterilmistir. (87).

MMP’ler inaktif prekiirsorleri aktif formlarina ¢evirerek inflamatuvar cevaba
yol agmaktadirlar. TNF-alfa, Timor Nekrozis Faktor a Converting Enzim (TACE)
ile aktif formda proinflamatuvardir. Boylece MMP’ler SSS hiicrelerinde toksisiteye
yol agarlar (88). Diger bir mekanizma MMP’ler SSS’de direkt ndrotoksisiteye yol
acmalaridir. Vos ve ark. yapmis olduklari calismada MMP-1 ve MMP-2nin in vitro
kosullarda astrositleri aktive ederek spinal kord i¢in toksik etkiye yol agtiklarini
yaymlamiglardir (89).

Alternatif bir mekanizma olarak “Anoikise” (Latincede evsizlik demek) ile,

MMP’ler bir ¢esit apoptozis olan hiicrenin bagimsiz 6liimiine yol agmaktadirlar (90).

KBB’nin bozulmasi ile sonuglanan etkilere sahip bircok faktor vardir. Birgok

calisma da plasminojen / plasmin sisteminin ve MMP’lerin etkisini vurgulamaktadir.
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ProMMP’ler aktivasyonun proteolitik progesin gerceklesmesinde mekanizmalar1 1yi
anlasilmamis fakat oldukg¢a kritik bir basamaktir. Hiicre kiiltiirlerinde mikroglialar
proMMP’leri aktive etmek iizere perisit, endotel hiicreleri ve astrositler ile iliski i¢ine
girer. ProMMP’lerin aktivasyonu igin mikroglialar gereklidir. iskemik olaylarda
TNF-alfa, IL-1P gibi inflamatuar mediatorlerin salinimi MMP’lerin tiretimini arttirr.
Plasminojen / plasmin sistemi TIMP-2’nin varliginda pro-MMP’nin aktivasyonunu
saglayarak bu tretime katkida bulunur. MMP-2’nin plasmin tarafindan aktive
edilebilmesi plasminojen / plasmin sisteminin MMP’ler ile iliskiye girdigi
basamaktir. inflamatuar siire¢ siddetlendikce MMP-3 ve MMP-9 genleri indiiklenir

ve MMP’lerin latant formlar1 olusur.

KBB’nin bozulmasmim mekanizmasi; iskemiye sekonder sitokin (TNF ve IL-1)
ekspresyonu gerceklesir. Perisitlerdeki MMP-3 tarafindan ProMMP-9 olusturulur ve
aktive edilir. Astrositler, TIMP-2 ile birlikte MT-MMP tarafindan aktive edilen
MMP-2’yi de ortaya ¢ikarir. Aktive edilen MMP-2 ve MMP-9, kan-beyin bariyerini
acarak, endotelial hiicrenin bazal laminasina saldirir (91). Pro-enflamatuar MMP’ler,
kapiller bazal laminaya saldirir, KBB’yi bozar ve dliimlerine neden olurlar. Ayrica
noronlarm etrafindaki matriksin yapisini da degistirirler. MMP’lerin, dokuya zarar
verici etkilerine ilave olarak, doku iyilesmesini artirabilecek sekilde biiyiime

faktorlerinin aktivitesini diizenledikleri de yakin zamanda kesfedilmistir (91).

TIMP’ler, MMP’ler yoluyla proteolizi azaltir, ancak hiicreye zarar verici
etkileri de mevcuttur. TIMP-3, hiicre ylizeyinden 6liim reseptdrlerinin atilmasiyla
miidahale ederek apoptozu yaygmlastirir. MMP ve TIMP’lerin ¢ok yonli
etkilerinden dolayr, MMP’lere inhibitorlerle tedavinin uzun siireleri kapsayan
donemlerde birden ¢ok model iizerinde incelenmesi gerekecektir (91). Bu ylizden
SSS’de MMP’lerin salinimi; 16kosit toplanmasi, KBB sizintisi, miyelin harabiyetine
aracilik edebilir ve immiinolojik peptitler lireterek ve proinflematuar sitokin salinimi
yoluyla immiinoinflamatuar cevabi siireklilestirebilir. Bununla birlikte MMP’lerin

SSS’de faydali aktiviteleri de vardir (Tablo 10) (13).
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Tablo 10. SSS’de Matriks Metalloproteinazlar (13)

SSS’de Matriks Metalloproteinazlar

Faydah Aktiviteleri

. Anjiogenezis

. Miyelinogenezis

. Hiicrelerin yagsamlarini siirdiirmeleri

. Aksonal bliylime

. Haberlesme

. Onarim

. Hiicrelerin baskalasmasi

. Noronal prekiirsorlerin istenilen bolgeye migrasyonu
. Inflamasyonun sonlandirilmasi

Zararh Aktiviteleri

. Tiimorogenezis

. Kan beyin bariyerinin bozulmas1

. Inflamasyon

. Demiyelinizasyon

. Noron Sliimii

. Glioma, inme, Norodejeneratif hastaliklar

MMP’ler, sinir sistemi igerisindeki normal ve patolojik fonksiyonlarla
anilmaktadir. Ornegin; MMP’ler, hiicre migrasyonu, miyelinizasyonun diizenlenmesi
ve olast noronal gelisimde Onemli roller istlenirler. MMP’ler, pek cok SSS
patolojisine eslik eden ndroenflamatuar siire¢lerde cogalma ve diizenlemede kritik
oneme sahiptir. Ornek olarak, belli bazi MMP’ler myelini indirgeyebilir, amiloid
prekiirsor proteini aymwabilir ve viral ndrotoksisiteyi artirabilir. Sonug¢ olarak

MMP’lerin bircok noérodejeneratif hastaligin patogenezinde dogrudan rolii oldugu
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gosterilmistir. Ozelikle MMP-9 néroinflamatuvar hastaligi olanlarda daha yiiksek
bulunmustur (92-96). MMP ekspresyon seviyeleri, bir yetiskin beyninde genel olarak
oldukca diistiktiir ya da tespit edilemez. Bununla birlikte, pek cok MMP c¢esitli
uyaricilara tepki olarak artabilir. Noronlar, astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve
endotelial hiicrelerin hepsi hasar sonrasinda MMP ve TIMP {iretebilirler, ancak beyin
bolgeleri, MMP / TIMP tiirleri ve hiicresel ekspresyon kaynaklar1 belirli yaralanma
tiplerine gore farklilik géstermektedir. Notrofiller, bir MMP-9 kaynagidir (97-99).

Biitin MMP f{iyeleri cesitli kanser tiirleriyle iligkilidir. Malign beyin tiimorlerinin
invazyonuna birkag MMP aracilik etmektedirler. Glioma hiicrelerinin in vitro
kosullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3 salgiladiklar1 ve glioblastoma beyin ekstraktlar:
ve metastatik akciger lezyonlarmda MMP-9 artis1 oldugu tespit edilmistir. Glioma
tedavisinde MMP inhibitorlerinin  gelistirilmesi umut vaat etmistir. Ayrica
MMP’lerin; inme, viral enfeksiyonlar, Alzheimer hastaligi, inflamatuar myopatiler,
amyotrofik lateral sklerozisin fizyopatolojisinde katkilar1 ¢esitli c¢alismalarla
gosterilmistir (100-109). Son kanitlar ndrodejeneratif hastaliklardaki (6rnegin ALS,
PH, Serebral Iskemi) ndronal dliime dzellikle janus kinaz sinyal doniistiiriicii (JNKs)
ile mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK) yollarinin katkida bulunabilecegi
yoniindedir. Bu kinazlar oksidatif stres, eksitoksisite ve inflamatuar sitokinler gibi
farkli sinyal kaskatlar1 ile aktive edilebilinirler. Bu kinazlarin aktivasyonunun MMP

regililasyonunda da rolii oldugu diisiiniilmektedir (110).

Cesitli MMP ve TIMP’lerin ekspresyonu, serebral endotelial hiicreler,
astrositler, mikroglialar, oligodendrositler ve noronlar dahil olmak {izere kiiltiirde bir
dizi noral hiicrede bildirilmistir ve fokal serebral iskemi sonrasinda bazisinin
enflamatuar aracilar1 taklit eden ¢esitli pro-enfalamatuar uyaricilar niteliginde gorev

yaptiklar1 ortaya konmustur (69,111-120).

Hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda; kiiltiirdeki astrositler yapisal sekilde pro-MMP-2
ve enflamatuar uyaricilara tepki olarak pro-MMP-9 iiretirken, bu MMP’lerin
aktivasyonu i¢in gerekli olan baslica bilesenler sadece ilave noral hiicre tipleri ile
saglanabilmistir (121). Glioma hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini MMP-2’nin ¢ift
yonlii indiiksiyonuna ve iirokinaz tip plazminojen aktivator-plazmin kaskadina baglh

bir mekanizma yoluyla kolaylastirmak i¢in astrositleri kullandiklar1 ortaya
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konmustur (122). Benzer etkilesimler, lokal MMP-9 aktivasyonun ortaya ¢ikarmak

icin reaktif astrositler ve mikroglia arasinda olabilir (121).

Lorenzl ve arkadaglar1 Parkinson hastalarinda ve ayn1 yas araligindaki kontrol
gruplarinda postmortem beyin dokusunda MMP -2, MMP -9, TIMP -1, TIMP -2
diizeylerine bakarak elde ettikleri verilerle MMP / TIMP degisikliklerinin hastaligin

patogenezine katkida bulunabilecegi olasilig1 gostermislerdir (123).

Dzwonek ve arkadaslariin yaptigi1 bir caligmada elde ettikleri veriler 20'den
fazla MMP ve dort adet endojen doku inhibitdrlerinin (TIMP) proteolizi kontrol
etmek icin birlikte hareket ettikleri ve bu enzim sisteminin ndronal plastisite i¢in

onemli bir fizyolojik rol oynadigi sonucuna varmislardir (124).

Rosenberg’in =~ yapmis oldugu bir calismada  MMP’ler ve endojen
inhibitdrleri; kan - beyin bariyerinin gecirgenligini degistirip, beyaz cevher hasarma
katkida bulunabilecegi, MMP'lerin Alzheimer hastaliginda amiloid olusumunu ve
Parkinson hastaligindaki gibi dopaminerjik néron Sliimiine neden olabilecekleri,
sonucta MMP’lerin norodejeneratif hastaliklarda rol oynadiklar1 ve MMP
inhibitorlerinin  kullanim1 ile noérolojik hastaliklar icin potansiyel yeni tedavi

stratejilerinin elde edilebilecegi diistiniilmiistiir (125).

Rosell ve arkadaslar1 2006°da postmortem 6 iskemik ve 8 hemorajik stroklu
hastalarin 6liimiinden sonra ilk 6 saat igerisinde farkli bolgelerden taze beyin dokusu
alarak MMP’lerin aktivite, salinim ve lokalizasyonlarmi degerlendirdiler. Sonuglar
hematom c¢evresindeki 6dem ve iskemik beyin hasarina MMP-9’un katkida
bulundugunu destekledi. iskemik ve hemorajik stroktan sonra insan beyin dokusunda

MMP-9 aktivitesinin insitu olarak daha yiiksek oldugu gosterildi (126).

Seong-Ryong Lee ve arkadaglar1 tarafindan 2004 ‘te farelerde gegici fokal
iskemiden sonra gecikmis noronal hasarda MMP’lerin rolii arastirildi. Genis
spektrumlu metalloproteinaz inhibitorii (BB-94) ile tedavi edilmis fareler gegici
global iskemiden sonra hipokampal gelatinaz aktivitesinde azalma gdsterdi. Bu
bulgular MMP-9’un gecici serebral iskemiden sonra hipokampusta upregiile
oldugunu ve metalloproteinaz enzim aktivitesinin baskilanmasi ndronal Oliimii

azalttigin1 gostermistir. Bu calisma, MMP-9’un global serebral iskemiden sonra
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hipokampusda gecikmis noronal hasarin patogenezinde potansiyel yikici bir role

sahip oldugunu gosterdi (127).

Sung Tae Kim ve arkadaglarmin yapmis oldugu bir deneysel calismada
dopaminerjik ndronlarin 6liimiinde MMP-3’iin rolii gosterilmis ve sinir-koruyucu

tedavi i¢in bir aday olarak hiicresel hedef MMP-3 diistintilmiistiir (128).

Dong-Hee Choi ve arkadaglarinin yapmis oldugu parkinson hastalarinin
postmortem beyin dokusu incelemesinde MMP-3 diizeyinin  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda artmis oldugu izlenmis ve MMP-3’iin dopaminerjik hiicrelerde
stres kosullarin1 indiikledigi ve bu hiicrelerde apoptozise katkida bulundugu

sonucuna varilmistir (129).

Bu veriler MMP / TIMP degisikliklerinin hastalifin patogenezine katkida
bulunabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir (14,123). Biz de bu bilgilerden yola
cikarak calismamizda MMP’ler ve onlarin endojen inhibitorleri ile PH arasindaki

iligkiyi ve PH {izerindeki etkilerini godstermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi
(22.10.2012/142). Arastrma Dicle Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri

Komisyonu tarafindan 13-TF-64 no ile desteklenmektedir.

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Polikliniginde PH tanisiyla takip edilen ve poliklinige bagvuran hastalar arasinda
PH tani kriterlerine uyanlar alindi. Calismaya alinan PH olan ve yeni tan1 konan
hastalarin tanilar1 tekrar dogrulandi. Calismaya aliman Parkinson hastalari,
Degistirilmis Hoehn-Yahr Evrelemesine gore evrelendirildi (Tablo3). Parkinson
hastalar1 degerlendirilirken Ingiltere Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi
Klinik Tam Kriterleri kullanildi (Tablo 5). Calismaya alinan Parkinson hastalarinin
motor muayeneleri Birlesik Parkinson hastaligin degerlendirme 0&lgegine gore
(UPDRS) yapild1 (Ek 1).

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri: Daha once PH tanis1 almis veya yeni

tan1 PH hastas1 olmak.

Hastalar1 calismadan dislama kriterleri: Bobrek yetmezligi, hepatik yetmezlik,

kronik sistemik hastaligi olanlar, enfeksiyoz hastaligi olanlar, sekonder

parkinsonizm Oykiisii olan hastalar ve kanser hastalar1 ¢calisma dis1 birakildi.

3.2. Yapilan incelemeler ve Cahisma Prensipleri

Bu calisma, Ocak-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim dalinda yapilmustir.

Mevcut kriterlere uyan 45 Parkinson hastas1 c¢alismaya alindi. Katilimcilarin
29’ uerkek, 16’s1 kadmndi. Tim katilimcilarm anamnezi alindi hastalara PH’nin
baslangic yasi, hastalik siiresi, glinliik levodopa dozu, diger antiparkinson ilaglar ve
dozlari, ek hastalik varlig1 ve diger ila¢ kullanimi, ailede PH oykiisii sorgulandi.

Hastalarin genel fizik muayene ile nérolojik muayeneleri yapildi.

Caligmaya alman katilimcilar, calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylari

alind1

43



Kontrol grubu yas ve cins olarak uyumlu, saglikli 21 erkek, 20 kadin olmak
iizere toplam 41 kisiden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunda, ¢alismadan
dislama kriterleri acisindan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,

bobrek fonksiyon testleri yapildi. Sonucglar normal siirlar igerisindeydi.

Hastalardan sabah saatlerinde vendz kan 6rnekleri alindi. Bu kan Ornekleri
3000 devirde 5 dakika santriflij edilerek serumlar1 ayristirildi. Ependorf tiiplerine
ayristirilan serum ornekleri tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -70 santigrad
derecede muhafaza edildi. Serum MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2
diizeyleri, ELISA yontemiyle elde edilebilir kitler (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd.
, No:39 Yile road, Cat. No: Swrasiyla CK-E 11119, CK-E 11118, CK-E 11105, CK-E
11338 ve CK-E 10330) kullanilarak iireticinin talimatlarina gére dlciildii. Olgiimler

hastanemizin biyokimya laboratuvarinca gerceklestirildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme
Normal MMP ve TIMP diizeyleri i¢in One-Way ANOVA testi kullanildi. Her

iki grubun birbiriyle olan karsilastirmasi icin Mann-Whitney U ve Ki kare testi
kullanildi. Hastalik siiresi ile MMP diizeyi arasindaki iliski i¢in Spearman’s Rho
Korelasyon katsayist kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak
kabul edildi. Tim veriler degerlendirilirken SPSS 16.0 (Statistical Package for

Social Sciences for Windows 16.0) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 16 kadm (%35,6), 29 erkek (%64,4) olmak lizere toplam 45
Parkinsonlu hasta ile 20 kadin (%48,8), 21 erkekten (%51,2) olusan 41 kisilik
sagliklt kontrol grubu alindi (Tablo 11). Hasta grubunun yas ortalamasi 61,60 +
12,487 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 63,07 + 13,212 yild1. Iki grup arasinda
yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,275) (p>0,05)

Hastaligin baslangic yas1 56,674 + 13,249; Hastaligin siiresi ise 5,40 + 5,306
yil olarak saptandi

Tablo 11.Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Ozellikler Parkinson hastasi (n=45) Kontrol grup (n=41)
Cinsiyet: Erkek/Kadin 29 (64,4%) / 16 (35,6%) 21 (51,2 %)/ 20 (48,8 %)
Yas 61,60 + 12,487 63,07 £13,212
Hastaligin baslangic yas1 56,674 + 13.249 _

Hastaligin siiresi 5,40 +£5,306 _

Motor Muayene Puam 27,470 + 14,158 _

Hastaligin evrelendirilmesi Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore

yapildi (Tablo 12).

Tablo 12 . Hastalarin Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore dagilimi

Evre Hasta Sayis1 Oran (%)
Evre 0 0 0

Evre 1 12 26,7

Evre 1,5 5 11,1

Evre 2 2 4.4

Evre 2,5 7 15,6

Evre 3 6 13,3

Evre 4 4 8,9

Evre 5 9 20

Total 45 100
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Hastalarin UPDRS skorlar1 27,470 + 14,158; Cinsiyetlerine gore ise
kadinlarda 20,94 + 11,49 , erkeklerde 31,07 = 14,36 olarak saptandi. (ortalama +
Standart sapma) (p=0, 02) (Sekil 9)
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Sekil: 9. Hastalarin cinsiyetlerine gére UPDRS skorlar

Olgularin 6lgiilen MMP-2 diizeyi (p=0,72) hastalarda (382,68 + 175,17)
kontrollerle (447,73 + 153,46) karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 13).

Olgularin odlgiilen MMP-3 diizeyi (p=0,018) hastalarda (1,22 + 1,04)
kontrollerle (1,87 + 1,42) karsilastirildiginda daha diisiikk saptandi.. Sonuglar
istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 13).

Olgularin 6l¢iilen MMP-9 diizeyi (p=0,167) hastalarda (1292,79 + 802,43)
kontrollerle (1640,00 + 1445,05) karsilastirildiginda daha diistik saptandi..
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 13).

Olgularin olgiilen TIMP-1 diizeyi (p=0,01) hastalarda (355,83 + 187,47)
kontrollerle (521,29 + 245,35) karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. Sonuglar
istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 13).
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Olgularin o6lciilen TIMP-2 diizeyi (p=0,00) hastalarda (32,74 + 15,83)
kontrollerle (50,72 + 17,72) karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. Sonuglar
istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,01) (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin ELISA ile 6l¢iilen ortalama MMP ve TIMP degerleri (ng/ml)

MMP-2 MMP-3 MMP-9 TIMP-1 TIMP-2

Parkinson 382,68+175,17 1,22+ 1,04 1292,79+802,43  355,83£187,47 32,74+15,83

Kontrol 447,73 £ 153,46 1,87+1,42 1640,00 521,29 £245,35 50,72 £ 17,72
+1445,05
p-degeri 0,72 0,018 0,167 0,01 0,00

Olgularn  0Olgiilen MMP-2 / TIMP-2 diizeyi (p=0,032) Parkinson
hastalarinda (15,01 + 16,15) kontrollerle (9,42 + 3,31) karsilastirildiginda daha
yiiksek saptandi. Sonugclar istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,05) (Tablo 14).

Olgularm 0Olgiilen MMP-9 / TIMP-1 diizeyi (p=0,914) Parkinson
hastalarinda (4,46 + 4,05) kontrollerle (4,34 + 5,81) karsilastirildiginda daha
yiiksek saptandi. Sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0,05) (Tablo 14).

Olgularm 0dlgiilen MMP-3 / TIMP-1 diizeyi (p=0,242) Parkinson
hastalarinda (0,003 + 0,001) kontrollerle (0,005 £+ 0,010) karsilastirildiginda daha
diisiik saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0,05) (Tablo 14).

Olgularn 0Olgiilen MMP-3 / TIMP-2 diizeyi (p=0,256) Parkinson
hastalarinda (0,04+0,06) kontrollerle (0,03 £ 0,01) karsilastirildiginda daha yiiksek
saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Olgularin hesaplanan MMP / TIMP oranlar1 (ng/ml)

MMP2/TIMP2 MMP9/TIMP1 MMP3/TIMP1 MMP3/TIMP2
Parkinson 1501 + 16,15 4,46 £4,05 0,003 +0,001 0,04 + 0,06

Kontrol 9,42 £3,31 4,34 £5,81 0, 005 +0,010 0,03+0,01

p- degeri 0,032 0,914 0,242 0,256
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MMP-3 diizeyi; Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet yoniinden karsilastirildi. Hasta
kadinlarda (0,959 + 0,508) hasta erkeklere (1,375 + 1,224) oranla daha diisiik
saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,035). Kontrol grubunda da
kadinlarda ( 1,786 £ 1,599) erkeklere (1,952 + 1,268 ) gore daha diisiik degerler
saptand1 ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 15) (Sekil
10).

MMP-3 diizeyi, geng (< 55) ve yash ( > 55) hastalarda kiyaslandi. Genglerde (1,478
+ 1,634) yashlara (1.114 £ 0,622) kiyasla daha yiiksek seviyelerde saptandi. Ancak
degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubunda ise yaslilarda
(2.024 £1,478 ) genglere (1,454 + 1,229 ) kiyasla daha yiiksek saptandi. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 15).

MMP-3 diizeyi hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (= 4 yil) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda (1.265 + 1,225) uzun siireli olanlara (1.194 +
0,873) kiyasla daha yiiksek degerler saptandi. Ancak sonuclar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. MMP-3 diizeyinin olgularda cinsiyet yas ve hastalik siiresi yoOniinden
karsilastirilmasi (ortalama =+ standart sapma) (ng/ml)

Ozellikler Parkinson (n=45) Kontrol (n=40)
Cinsiyet
Erkek 1,375 + 1,224 (n=29) 1,952 + 1,268 (n=21)
Kadin 0,959 + 0,508 (n=16) 1,786 + 1,599 (n=20)
p-degeri 0,035 0,715
Yas
<55 1,478 + 1,634 (n=14) 1,454 + 1,229 (n=11)
>55

1.114 + 0,622 (n=31) 2.024 +1,478 (n=30)
p- degeri 0,283 0,725

Hastalik siiresi

<4yl 1.265 + 1,225 (n=21) ~
>4yl 1.194 + 0,873 (n=24) _
p-degeri 0,987 _
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Sekil 10. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore MMP-3 degerleri

Hastalik siiresi ile MMP-3 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon

izlendi (r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel olarak
anlaml1 iliski yoktu (Sekil 11).
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Sekil 11. Hastalik siiresi ile MMP-3 arasindaki korelasyon (Spearman correlation
coefficient=-0,16)(p=0,29)
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MMP-2 diizeyi; Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet yoniinden karsilastirildi. Hasta
kadinlarda (313,772 + 105,096) hasta erkeklere (420,707 + 195,180) oranla daha
diisiik saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak da anlamliyd: (p=0,011). Kontrol
grubunda da kadinlarda (406,313 £+ 152,036) erkeklere (487,177 + 147,627) gore
daha diisiik degerler saptandi ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05) (Tablo 16) (Sekil 12).

MMP-2 diizeyi, geng (<55) ve yasl ( >55) hastalarda kiyaslandi. Yaslilarda (391,658
+163,072) genglere (362,818 £ 204,648) kiyasla daha yiiksek seviyelerde saptandi.
Ancak degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubunda da
yaslilarda (459,070 £ 152,655) genglere (416,809 + 158,703) kiyasla daha yiiksek
saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo16).

MMP-2 diizeyi hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (= 4 yil) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda (385,579 £+ 167,593) uzun siireli olanlara
(380,154 + 185,117) kiyasla daha yiiksek degerler saptandi. Ancak sonuclar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. MMP-2 diizeyinin olgularda cinsiyet yas ve hastalik siiresi yoOniinden
karsilastirilmasi (ortalama =+ standart sapma) (ng/ml)

Ozellikler Parkinson (n=45) Kontrol (n=40)
Cinsiyet

Erkek 420,707 + 195,180 (n=29) 487,177 + 147,627(n=21)
Kadin 313,772 + 105,096 (n=16) 406,313 + 152,036(n=20)
p-degeri 0,011 0,723

Yas

<55 362,818 + 204,648 (n=14) 416,809 + 158,703(n=11)
=55 391,658 + 163,072 (n=31) 459,070 + 152,655(n=30)
p- degeri 0,462 0,124

Hastalik siiresi

<4yl 385,579 £ 167,593 (n=21) _
>4yl 380,154 + 185,117 (n=24) _
p-degeri 0,447 _
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Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore MMP-2 degerleri

Hastalik siiresi ile MMP-2 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon

izlendi (r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel olarak
anlaml1 iliski yoktu (Sekil 13).
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Sekil 13. Hastalik siiresi ile MMP-2 arasindaki korelasyon (Spearman correlation
coefficient=-0,16)(p=0,27)
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MMP-9 diizeyi; hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet yoniinden karsilastirildi. Hasta
kadinlarda (934,102 + 539,571) hasta erkeklere (1490,694 + 861,281) oranla daha
diisiik saptandi. Kontrol grubunda da kadinlarda (1504,502 + 1885,660) erkeklere
(1769,049 + 873,259) gore daha diisiik degerler saptandi. Sonuclar istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p>0,05) (Tablo 17) (Sekil 14).

MMP-9 diizeyi, genc (< 55) ve yash ( > 55) hastalarda kiyaslandi. Genglerde
(1387,202 + 1021,480) yashlara (1250,158 + 697,287) kiyasla daha yliksek
seviyelerde saptandi. Ancak degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Kontrol grubunda ise yashlarda (1663,148 +£1580,057) genclere (1576,876 =+
1051,969) kiyasla daha yiiksek saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 17).

MMP-9 diizeyi hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (= 4 yil) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda (1273,079 + 747,159) uzun siireli olanlara
(1310,045 + 863,554) kiyasla daha diisiik degerler saptandi. Ancak sonuclar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. MMP-9 diizeyinin olgularda cinsiyet yas ve hastalik siiresi yoOniinden
karsilastirilmasi (ortalama + standart sapma) (ng/ml )

Ozellikler Parkinson (n=45) Kontrol (n=40)
Cinsiyet

Erkek 1490,694 + 861,281 (n=29) 1769,049 + 873,259 (n=21)
Kadin 934,102 + 539,571 (n=16) 1504,502 + 1885,660 (n=20)
p-degeri 0,059 0,374

Yas

<55 1387,202 + 1021,480(n=14) 1576,876 £ 1051,969 (n=11)
>55 1250,158 £ 697,287(n=31) 1663,148 £1580,057 (n=30)
p- degeri 0,157 0,831

Hastalik siiresi
<4yl

>4yl
p-degeri

1273,079 + 747,159 (n=21)
1310,045 + 863,554 (n=24)
0,306
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Sekil 14. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore MMP-9 degerleri

Hastalik siiresi ile MMP-9 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon
izlendi (r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel olarak
anlaml1 iliski yoktu (Sekil 15).
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Sekil 15. Hastalik siiresi ile MMP-9 arasindaki korelasyon (Spearman correlation
coefficient=-0,11)(p=0,43)
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TIMP-1 diizeyi; hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet yoniinden karsilastirildi. Hasta
kadinlarda (314,050 + 133,902) hasta erkeklere (378,888 + 209,944) oranla daha
disiik degerler saptandi. Sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Kontrollerde ise kadinlarda (530,845 + 282,635) erkeklere (512,206 + 210,545) gore
daha yiiksek degerler saptandi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 18) (Sekil 16).

TIMP-1 diizeyi,
(385,213 £ 224,953) yaslilara (342,567 £ 170,397) kiyasla daha yliksek seviyelerde

genc (< 55) ve yash ( > 55) hastalarda kiyaslandi. Genglerde

saptandi. Ancak degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol
grubunda ise yaslilarda (540,530 + 237,260) gencglere (468,846 + 270,939) kiyasla
daha yiiksek saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo
18).

TIMP-1 diizeyi hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun ( > 4 yil ) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda (353,657 + 179,238 ) uzun siireli olanlara
(357,739 + 198,224) kiyasla daha diisiik degerler elde edildi. Ancak sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. TIMP-1 diizeyinin olgularda cinsiyet yas ve hastalik siiresi yoOniinden
karsilastirilmasi (ortalama + standart sapma) (ng/ml )

Ozellikler Parkinson(n=45) Kontrol(n=40)
Cinsiyet

Erkek 378,888 £ 209,944 (n=29) 512,206 + 210,545 (n=21)
Kadin 314,050 £+ 133,902 (n=16) 530,845 + 282,635 (n=20)
p-degeri 0,272 0,540

Yas

<55 385,213 +£ 224,953 (n=14) 468,846 + 270,939 (n=11)
>55 342,567 170,397 (n=31) 540,530 £+ 237,260(n=30)
p degeri 0,253 0,492

Hastalik siiresi

<4yl 353,657 £ 179,238 (n=21) _

>4 yil 357,739 £+ 198,224 (n=24) _

p-degeri 0,676 _
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Sekil 16. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore TIMP-1 degerleri

Hastalik siiresi ile TIMP-1 diizeyi arasinda zayif bir korelasyon izlendi
(r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktu (Sekil 17).
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Sekil 17. Hastalik siiresi ile TIMP-1 arasindaki korelasyon (Spearman correlation
coefficient=0,04) (p=0,77)
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TIMP-2 diizeyi; hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet yoniinden karsilastirildi. Hasta
kadinlarda (26,107 £+ 13,131) hasta erkeklere (36,410 + 16,209) oranla daha diisiik
saptandi. Kontrol grubunda da kadmlarda (47,760 + 17,585) erkeklere (53,551 +
17,809) gore daha diisik degerler saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05) (Tablo 19) (Sekil 18).

TIMP-2 diizeyi, genc (< 55) ve yash ( > 55) hastalarda kiyaslandi. Genglerde
(38,597 + 21,243) yashlara (30,105 £ 12,214) kiyasla daha yiliksek seviyelerde
saptandi. Ancak degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol
grubunda ise yaslilarda (51,987 + 17,341) genglere (47,288 + 19,141) kiyasla daha
yiiksek saptandi. Sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 19).

TIMP-2 diizeyi, hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (> 4 yil) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda (31,676 + 18,621) uzun siireli olanlara (33,683
+ 13,282) kiyasla daha diistik degerler saptandi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. TIMP-2 diizeyinin olgularda cinsiyet yas ve hastalik siiresi yoOniinden
kargilastirilmasi (ortalama =+ standart sapma) (ng/mil)

Ozellikler Parkinson (n=45) Kontrol (n=40)
Cinsiyet

Erkek 36,410 + 16,209 (n=29) 53,551+ 17,809 (n=21)
Kadin 26,107 = 13,131 (n=16) 47,760 = 17,585 (n=20)
p-degeri 0,669 0,797

Yas

<55 38,597+ 21,243(n=14) 47,288+ 19,141(n=11)
=55 30,105+ 12,214(n=31) 51,987+ 17,341 (n=30)
p- degeri 0,111 0,937

Hastalik siiresi

<4yl
>4yl

p-degeri

31,676 + 18,621 (n=21)
33,683 + 13,282 (n=24)

0,376
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Sekil:18. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore TIMP-2 degerleri

Hastalik siiresi ile TIMP-2 diizeyi arasinda zayif bir korelasyon izlendi

(r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktu (Sekil 19).
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Sekil 19. Hastalik siiresi ile TIMP-2 arasindaki korelasyon (Spearman correlation
coefficient=0,01)(p=0,42)

Hastalik stiresi ile MMP-2 / TIMP-2 diizeyi arasinda negatif yonde orta
derecede bir korelasyon izlendi (r= 0,25-0,49). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik
oldugundan istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (Sekil 20).
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Sekil 20. Hastalik siiresi ile MMP-2/TIMP-2 orani arasindaki korelasyon (Spearman
correlation coefficient=-0,34)(p=0,02)

Hastalik stiresi ile MMP-9 / TIMP-1 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir

korelasyon izlendi (r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu (Sekil 21).
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Sekil 21. Hastalik siiresi ile MMP-9 / TIMP-1 orani arasindaki korelasyon
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(Spearman correlation coefficient=-0,03)(p=0,81)
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Hastalik stiresi ile MMP-3 / TIMP-1 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon izlendi (r<0,24). Fakat p degeri 0,05’ten biiyiik oldugundan istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu (Sekil 22).
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Sekil 22. Hastalik siiresi ile MMP-3/TIMP-1 orani arasindaki korelasyon (Spearman
correlation coefficient=-0,13)(p=0,37)
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5. TARTISMA

PH klinik olarak tanimlanmasindan bu yana neredeyse iki yilizyil kadar
zaman ge¢mis olmasmma ragmen hastaligin etyolojisi halen net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Giinlimiize kadar PH ile ilgili elde edilen veriler,
hastaligin olugsmasinda tek bir nedenden ¢ok multifaktoriyel bir etiyolojiyi isaret

etmektedir (5-6).

MMP’lerin rol oynadig1 patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz basta
olmak tizere artrit, nefrit, iilser, peridontal hastalik, multipl skleroz, SVH, Alzheimer

hastaligi, PH, amfizem ve kan-beyin bariyerinin yikilmasii sayabiliriz (11).

MMP’lerin SSS’de bazi faydali aktiviteleri de vardir. Ornegin anjiogenezis,
myelinogenezis, aksonal biiylime, haberlesme, onarim, inflamasyonun
sonlandirilmasi, néronal Onciilerin istenilen bdlgeye gocii gibi aktivitelerde de rol
oynamaktadirlar (13). Bu amagcla yapilan ¢alismalar SSS’de de MMP / TIMP
degisikliklerinin  hastaligin patogenezine katkida bulunabilecegi ihtimalini
giliclendirmektedir (14). SSS hastaliklarinin hayvan modellerinde MMP inhibitorleri
kullanilarak da bir¢cok calisma yapilmis ve sonuglar umut vericidir (95,119-120).
Tedavide amag, siliregelen noronal hasar1 en basindan durdurmaktir. Endojen
iyilesme c¢abalarinda, Ozellikle de anjiyogenez, serebral kan akisinin yeniden
saglanmas1 ve ndrojenik tepkinin diizenlenmesi siiregleri sirasinda MMP’ler ve
TIMP’ler biiyiik olasilikla 6nemli roller tistlenmislerdir (119-120). Asil soru, yararl
etkilerinin zararli olanlardan ayrilip ayrilamayacagi ve MMP inhibitorlerinin

enzimlerin hasar verici etkilerini bloke etmek i¢cin hedeflenip hedeflenemeyecegidir

(13).

Calismamizda inflamatuvar norolojik hastalik gelisiminde rolii oldugu tespit
edilen jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9) ile; prokollejenaz ve
projelatinazlar1 aktifleyebilen, ayn1 zamanda dopaminerjik néronlarin 6liimiinde de
rolii gosterilen ve bu amagla sinir koruyucu tedavi acisindan aday olarak diisiiniilen
stromelizin-1 (MMP-3)’in serum diizeylerini; ayrica jelatinaz A’ya 0Ozgiinliik

gosteren TIMP-2 ile tiim MMP’leri inhibe edebilen ve jelatinaz B’ye 6zgiinliik
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gosteren TIMP-1 serum diizeylerini, PH tani kriterlerine uyan hastalarla, saglikli

kontrol gruplar1 arasinda karsilastirdik (62,77,128).

Bildigimiz kadariyla literatiirde daha 6nce serum MMP-2, MMP-3, MMP-9,
TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini parkinson hastalarmin serumlarinda inceleyen higbir
calisma bulunmamaktadir. Postmortem beyin dokusuyla ve ratlarla yapilan
calismalar1 inceledigimizde, norodejeneratif hastaliklarla iliskili olabilecek MMP’ler
ve onlarin spesifik inhibitorleriyle calismayi tercih ettik. Elde ettigimiz verileri
birebir karsilastirabilecegimiz ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz bu

konuda Oncii bir ¢alisma olarak kabul edilebilir.

Lorenzl ve arkadaglar1 Parkinson hastalarinda ve ayn1 yas araligindaki kontrol
gruplarinda postmortem beyin dokusunda MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2
diizeylerini zimografi kullanarak Slgmiisler (123). Yas ve cinsiyet olarak uyumlu 10
hasta ve 10 kontrol grubundan olusan ¢alismada motor korteks, hipokampiis ve
SN’den doku 6rnekleri incelenmis. Incelenen tiim dokularda MMP-2 ve MMP-9
diizeyleri diisilk saptanmig. MMP-2 diizeyleri hastalarin SN tabakasinda anlamli
olarak diisiik saptanmis. TIMP-1 diizeyi ise hastalarin SN tabakasinda anlamli olarak
yiiksek, TIMP-2 diizeyi ise gruplar arasinda degismez olarak saptanmis. Sonug
olarak MMP / TIMP degisikliklerinin PH patogenezinde 6nemli rolii olabilecegini
belirtmisler (123). Hasta serumlarinda yapmis oldugumuz calismada, hastalarin
MMP-2 ve MMP-9 diizeylerini kontrollere kiyasla diisiik elde ettik ancak sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini
kontrollere gore anlamli olarak diisikk elde ettik. MMP-2 / TIMP-2 diizeyini
kontrollere kiyasla anlamli yiiksek; MMP-9 / TIMP-1 diizeyini de istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrollere kiyasla yiliksek elde ettik. Calisma materyal ve
metodlarimizin  farkli olsa da MMP / TIMP degisikliklerinin hastaligin

patogenezinde dnemli olabilecegini diistinmekteyiz.

Yaptigimiz literatiir arastrmalari sonucunda Parkinson hastalarinin
serumunda MMP diizeyini inceleyen tek ¢alisma Gupta ve arkadaslarmin yapmis
olduklari, 40 parkinson hastasi ile benzer yas ve 6zelliklere sahip 40 saglikli kontrol

grubunda serum MMP-1 diizeyleri ile olan ¢alismadir (130). Gupta ve arkadaslar1
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parkinson hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli oranda diisiik MMP-1 diizeyleri

elde etmisler (130).

Caligmamizda, hastalarin serum MMP-3 degerini kontrollere kiyasla anlaml1
oranda diisiik elde ettik. Serum MMP-2 ve MMP-9 diizeylerini de kontrollere kiyasla

hastalarda daha diisiik elde ettik, ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamh degildi.

Gupta ve arkadaslarmin yapmis oldugu ayni caligmada kadin hastalarda,
erkek hastalara oranla serum MMP-1 diizeyleri anlamli olarak diisiik elde edilmis

(130).

Calismamizda serum MMP-3 diizeyleri kadin hastalarda, erkek hastalara
oranla anlaml olarak diisiik elde edildi. Ayn1 sekilde serum MMP-2 diizeyleri de
kadin hastalarda, erkek hastalara oranla anlamli olarak diisiik elde edildi. Ayrica
MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 degerleri de kadin hastalarda, erkek hastalara oranla
diisiik elde edildi ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglar
belki de kadinlardaki hormonal etkilere 6zellikle de Ostrojene baglanabilir. Ancak
bunu kanitlamak i¢in daha biiylik ¢alisma gruplarinda kadin katilimcilarin 6strojen
diizeyleri ile postmenopozal donemde olup olmadiklar1 ya da hormon replasman
tedavisi alip almadiklar1 gibi Ostrojen diizeylerini belirleyen durumlarin da 1yi
belirlenmesi gerekir. Elimizdeki verilerle MMP’lerdeki azalmanin, parkinson
hastalarinda kadmn cinsiyetine egilimi oldugu savunulabilir. Ancak nedenleri

konusunda daha ayrntili caligmalara ihtiyag vardir.

Gupta ve arkadaslar1 parkinson hastalarinda MMP-1 diizeylerini, 55 yas alt1
ve 55 yas tistli iki grup arasinda karsilastirmig ancak anlamli fark saptayamamaislar

(130).

Calismamizda elde ettigimiz sonuclarla 55 yas alt1 ve 55 yas iistli iki grup

arasinda MMP ve TIMP diizeyleri agisindan anlamli fark saptayamadik.

Gupta ve arkadaglar1 Parkinson hastalarinda MMP-1 diizeyini hastalik

siiresine gore 3 yil alt1 ve 3 yil ile iistii olmak iizere iki grupta incelemisler.
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Istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptayamamislar. Hastalik siiresi ile MMP-1

arasinda zayif bir korelasyon saptamislar (130).

Calismamizda Parkinson hastalarinda MMP ve TIMP diizeylerini hastalik
stiresine gore 4 yil alt1 ve 4 yil ile listii olmak iizere iki grupta inceledik ancak elde
ettigimiz sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda hastalik siiresi
ile MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-9 / TIMP-1, MMP-3 / TIMP-1 arasinda negatif
yonde zayif bir korelasyon; hastalik siiresi ile TIMP-1 ve TIMP-2 arasinda pozitif
ancak zayif bir korelasyon izlendi. Hastalik siiresi ile MMP-2 / TIMP-2 arasinda
negatif yonde orta derecede bir korelasyon izlendi. Elde ettigimiz sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). MMP / TIMP degisikliklerinin hastalik
stiresi ile korelasyonu acisindan anlamli ve kuvvetli korelasyonlar elde edemedik. Bu

acidan daha heterojen ve genis hasta gruplarindan olusan ¢alismalar yapilabilir.

Dong-Hee Choi ve arkadaslarinin yapmis oldugu parkinson hastalarmin
postmortem beyin dokusu incelemesinde; MMP-3 diizeyinin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda artmis oldugu ve SN’deki LC igerisinde alfa siniiklin ile birlikte
lokalize oldugu saptanmis. Sonugta MMP3’iin dopaminerjik hiicrelerde stres
kosullarin1 indiikledigi ve bu hiicrelerde apoptozise katkida bulundugu sonucuna
varilmistir (129). Calismamizda MMP-3 diizeylerini hasta grubunda anlamli olarak

diistik elde ettik

Lorenzl ve arkadaslar1 zimografi kullanarak yaptiklar1 postmortem caligmada
13 adet PSP ve ayni1 yas araligindaki 8 adet kontrol beyin dokusunda MMP-9, MMP-
1, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini incelemisler. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
MMP-9 diizeyi FK ve SN’de anlamli olarak artmis; MMP-1, TIMP-1 ve TIMP-2
diizeylerini SN’de artmis ancak FK’de degismemis olarak elde etmigler (131).
Calismamizda MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 degerlerini hasta grubunda kontrollere
gore distik seviyelerde elde ettik.

MMP degerlerinin kadin hastalarda erkek hastalara kiyasla oldukca diisiik

diizeylerde olmasi kadmlardaki hormonal etkilere baglanabilir. Ovarian steroidler,
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endometriumdaki IL-1 alfa tarafindan gergeklestirilen MMP stimulasyonunu
engellemis olabilirler. Singer CF. ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada; sistemik seks
steroidlerinin konsantrasyonlar1 yiiksek oldugunda MMP-1 iiretiminin baskilandigna,
aksine menstural faz (0strojen ve progesteron konsantrasyonlar1 diisiik) esnasinda ise
MMP-1 iiretim ve aktivitesinin yiiksek oldugunu bildirmisler (132). Kadmn olgularda
elde edilen erkeklere gore diisik seviyeleri bu hormonal degisikliklerle
aciklayabilmemiz i¢in, daha biiylik caligma gruplarinda kadin katilimcilarin 6strojen
diizeyleri ile postmenopozal donemde olup olmadiklar1 ya da hormon replasman
tedavisi alip almadiklar1 gibi Ostrojen diizeylerini belirleyen durumlarin da 1yi
belirlenmesi gerekir. MMP-2 ve MMP-3 diizeylerinin hasta grubundaki kadnlarda
hasta erkeklere gore anlamli diislik saptanmasi, diisik MMP diizeylerinin parkinson
hastalarinda kadin cinsiyetine egilimi oldugunu diisiindiirebilir. Ancak neden-sonug

iligkisi kurabilmek i¢in daha genis caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tim bunlara ragmen MMP ve TIMP’lerin PH’deki rollerini anlayabilmek,
MMP / TIMP degisikliklerinin hastaligin patogenezine katkismin olup olmadigini
gosterebilmek icin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz ¢alisma

oncii bir calisma olarak kabul edilebilir.
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6. SONUCLAR

1) PH popiilasyonu 16’s1 (%35,6) kadin, 29’u (%64,4) erkek olmak tizere 45 kisiden
kontrol grubu ise 20°si (%48,8) kadn, 21’1 (%51,2) erkek olmak iizere 41 saglikl

goniilliiden olusturuldu.

2) Parkinsonlu hasta grubunda yas ortalamasi 61,60 = 12,48 yil, kontrol grubunda
yas ortalamas1 63,07 = 13,21 yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi istatistiksel

olarak anlamli goriilmedi.

3) PH’larda hastaligin baslangi¢ yas1 56,67 + 13,24; Hastaligin siiresi ise 5,40 + 5,30
yil olarak elde edildi.

4) Hastalarm UPDRS skorlar1 27,47 + 14,15; Cinsiyetlerine gore ise kadinlarda
20,94 + 11,49 , erkeklerde 31,07 = 14,36 olarak saptandi. Erkeklerde kadinlara

oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek elde edildi.
5) MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 ortalama degerleri (ng/ml)

a) PH’larda kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik elde edildi. MMP-3
degerleri istatistiksel olarak anlamliydi. MMP2 ve MMP-9 degerleri istatistiksel

olarak anlamli degildi.

b) Hasta kadinlarda hasta erkeklere oranla daha diisiik degerler elde edildi.
MMP-2 ve MMP-3 degerleri istatistiksel olarak anlamliydi. MMP-9 degerleri

istatistiksel olarak anlamli degildi.

c¢) Kontrol grubunda kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik degerler elde edildi.

Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

d) Geng (< 55 yas) ve yash ( > 55 yas ) hastalar kiyaslandiginda MMP-2
yaslilarda genclere oranla daha yliksek seviyelerde elde edildi. MMP-3 ve MMP-9
genglerde yaslilara oranla daha yiiksek seviyelerde elde edildi. Ancak degerler

istatistiksel olarak anlamli degildi.

e) Kontrol grubunda yaslhilarda genglere oranla daha yiiksek seviyelerde elde

edildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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f) Hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (= 4 yil) siireli olarak
karsilagtirildi. MMP-2 ve MMP-3 kisa siireli olanlarda uzun siireli olanlara oranla
daha yliksek, MMP-9 ise uzun siireli olanlarda kisa siireli olanlara oranla daha

yiiksek seviyelerde elde edildi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

g) Hastalik siiresi ile MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 diizeyleri arasinda negatif

yonde zayif bir korelasyon izlendi . Istatistiksel olarak anlaml1 iliski yoktu.
6) TIMP-1 ve TIMP-2 ortalama degerleri (ng/ml)

a) PH’larda kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik elde edildi. Sonuglar

istatistiksel olarak da anlamliydi.

b) Hasta kadinlarda hasta erkeklere oranla daha diisiik degerler elde edildi.

Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

c¢) Kontrol grubunda TIMP-1 kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek, TIMP-2
kadinlarda erkeklere oranla daha diistik seviyelerde elde edildi. Sonuglar istatistiksel

olarak anlamli degildi.

d) Geng (< 55 yas ) ve yash ( > 55 yas) hastalarda kiyaslandiginda genclerde
yaslilara oranla daha yiliksek seviyelerde elde edildi. Ancak degerler istatistiksel

olarak anlamli degildi.

e) Kontrol grubunda yaslilarda genglere oranla daha yiiksek seviyelerde elde

edildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

f) Hastalik siiresine gore kisa (< 4 yil) ve uzun (= 4 yil) siireli olarak
degerlendirildi. Kisa siireli olanlarda uzun siireli olanlara oranla daha diisiik degerler

elde edildi. Ancak sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi.

g) Hastalik siiresi ile TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri arasinda zayif bir

korelasyon izlendi. Istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.

7) MMP-2 / TIMP-2 diizeyi PH’larda kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek
elde edildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. MMP-9 / TIMP-1 , MMP-3 /
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TIMP-2 diizeyi PH’larda kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek elde edildi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. MMP-3 / TIMP-1 diizeyi PH’larda
kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik elde edildi. Sonuglar istatistiksel olarak

anlaml degildi.

8) Hastalik siiresi ile MMP-2 / TIMP-2 diizeyi arasinda negatif yonde orta derecede,
MMP-9 / TIMP-1 ve MMP-3 / TIMP-1 diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir

korelasyon izlendi.Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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8. EKLER

BPHDO: BIRLESIK PARKINSON HASTALIGIN DEGERLENDIRME
OLCEGIi MOTOR MUAYENE

1. KONUSMA:

0 Normal: Konusma sorunu yok

1 Cok Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybi var anacak hala tiim
kelimeler kolaylikla analasilabilir

2 Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybi ile birlikte birka¢ kelime
anlasilmaz durumdaysa da genel olarak ciimlelerin izlenmesi gii¢ degil

3 Orta: Konusmanm anlasilmasit zor, Oyle ki climlelerinin ¢ogu degilse de
bazilarin1 anlamak gii¢ oluyor.

4 Agir: Konugmanin cogunu anlamak gii¢ veya tiimiiyle anlasilmaz durumda

2. YUZ IFADESI:

0 Normal: Normal yiiz ifadesi

1 Cok Hafif: Sadece g6z kirpma sikliginda, azalmayla yansiyan minimal maske yiiz
gOrunimil

2 Hafif: Goz kirpma sikligindaki azalmaya ek olarak spontan giiliimsemenin
azalmas1 fakat dudaklarin aralanmamasi seklinde ortaya ¢ikan agiz etrafindaki

hareketlerin azalmasi ile sergilenen alt yiiz yarisinda maske goriiniimii
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3 Orta: Agiz istirahat halindeyken bazen dudaklarin aralik kalmasiyla birlikte
sergilenen maske yiiz gériiniimii.

4 Agir: Agiz istirahat halindeyken ¢ogu zaman dudaklarm aralik kalmasiyla birlikte
sergilenen maske yiiz goriinimii

3. ISTIRAHAT TREMORU:

0 Normal: Tremor yok

1 Cok Hafif: Azami amplitiid <1 cm.

2 Hafif : Azami amplitiid > lcm < 3cm

3 Orta: Azami amplitiid 3-10 cm arasinda.

4 Agir: Azami amplitiid > 10 cm

4. AKSIYON VE POSTURAL TREMOR:

0 Normal: Tremor yok.

1 Cok Hafif: Tremor var ancak amplitiid <1 cm’den daha az.

2 Hafif: Tremor amplitiidii en az 1 cm ama 3 cm’nin de altinda

3 Orta:Tremor amplitiidii en az 3 cm ama 10 cm’nin de altinda.

4 Agir: Tremor ampllitiidii en az 10 cm.

5. RIJIDITE:

0 Normal: Rijidite yok

1 Cok Hafif: Sadece aksiyon manevralariyla tespid edilen rijidite

2 Hafif: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor fakat tam hareket araligi
kolaylikla saglantyor.

3 Orta: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi i¢in
efor gerekmekte.

4 Agir: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi

saptanamiyor.

6. PARMAK VURMA:

0 Normal: Sorun yok

1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle bozulmasi;
b) cok hafif yavaglama;

c)on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmasi.
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2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
c)on vurusun ortasinda amplitiid azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a)vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca en az
bir uzun duraklama (donma);
b) orta derecede yavaglama
c)amplitiidiin 1.vurusun ardindan diismeye baglamasi.
4 Agir: Yavaglama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1r gorev giicliikle
yerine getirilir veya hig¢ getirelemez.
7. EL HAREKETLERI:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiye veya tereddiitle bozulmasi
b) cok hafif yavaglama
c¢) amplitiidiin gérevin sonuna dogru azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 3-5 kesinti
b) hafif yavaslama
¢) amplitiidiin gérevin ortalarinda azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca en az
bir uzun duraklama (donma)
b) orta derecede yavaslama;
c)amplitiidiin bir agma —kapamanin ardindan diismeye baslamasi.
4 Agir: Yavaglama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev giicliikle
yerine getirilir veya hig¢ getirelemez.
8. ALTERNAN HAREKETLER:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri: a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya

tereddiitle bozulmasi; b) ¢ok hafif yavaslama; c¢) amplitiidiin gérevin sonuna dogru
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azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri
a) hareket sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
c¢) amplitiidiin gérevin ortalarinda azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla ve siiregiden hareket boyunca en az
bir duraklama (donma);
b)orta derecede yavaglama;
c)amplitiidiin 1. agma —kapamanin ardindan diismeye baslamasi.
4 Agir: Yavaglama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev giicliikle

yerine getirilir veya hi¢ getirilemez.

9. TOPUK VURMA:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle bozulmasi;
b) cok hafif yavaslama;
¢) on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaglama;
¢) on vurusun ortasinda amplitiid azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca en az
bir uzun duraklama(donma);
b) hafif yavaslama;
¢) on vurusun ardindan diismeye baslamasi
4 Agn: Yavaglama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gérev giicliikle yerine
getirilir veya hi¢ getirilemez.

10. SANDALYEDEN KALKMA:
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0 Normal: Problem yok. Hizlica tereddiitsiiz ayaga kalkabiliyor.

1 Cok Hafif: Normalden daha yavas kalkiyor veya kalkmak i¢in birden fazla
denemeye veya sandalyede ilerleyerek kalkmaya ihtiya¢c duyuyor. Sandalyenin
kollarin1 kullanmaya gerek duymaz

2 Hafif: Sandalye kollarindan destek alarak zorlanmadan kalkar.

3 Orta: Kollardan destek almak ihtiyacindaysa da geriye dogru diisme
egilimindedir; veya koltuk kollarindan destek alarak birden fazla deneme yapmak
zorunda kalir, ancak yardimsiz kalkar

4 Agir: Yardimsiz kalkamaz.

11. POSTUR:

0 Normal: Sorun yok

1 Cok Hafif: Tam dik degil, fakat postiir ileri yagllar i¢in normal kabul edilebilir.

2 Hafif: Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme gozleniyor fakat hasta
uyarildiginda postiiriinii normal postiire diizeltebiliyor.

3 Orta: Uyarildiginda istemli olarak diizeltilemeyen kamburlagmis postiir, skolyoz
veya bir tarafa egilme.

4 Agir: Postiirde asir1 bozukluga neden olan fleksiyon, skolyoz veya egilme.

12. YORUYUS:

0 Normal: Sorun yok.

1 Cok Hafif: Cok hafif yiirlime bozukluguyla birlikte bagimsiz yiirtitis.

2 Hafif: Belirgin yliriime bozuklugu ile bagimsiz yiiriiyiis

3 Orta: Giivenli yliriime i¢in yardimci bir gere¢ gerekmektedir.

4 Agir: Yiirliyemez veya baska bir kisinin yardimiyla ytiriiyebilir.

13. POSTURAL DENGE:

0 Normal: Sorun yok

1 Cok Hafif: Ug bes adimgeri gider ancak yardimsiz diizelir

2 Hafif: Bes adimdan fazla geri gider ancak yardimsiz diizelir.

3 Orta: Ayakta giivenle durur ama postural yanit yoktur; muayene eden tutmadigi
takdirde diiser.

4 Agir: Cok dengesizdir, dengesini kendiliginden kaybetmeye egilimlidir veya
omuzlarina hafif bir dokunusta bile diiser.

14. VUCUT BRADIKINEZISI: (Yavaslik, kol sallamada azalma)
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0 Normal: Yoktur.

1 Cok Hafif: Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaslik. Olasilikla ampliitiid
azalmasi var.

2 Hafif: Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede
yavashigr ve ampliitiidiin kismen diistikligi

3 Orta: Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik ampliitiidlii olmas1

4 Agir: Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiclik ampliitiidlii olmasi

86



