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OZET

Amagc: Parkinson hastaligi (PH) ndrodejeneratif hastaliklar icerisinde Alzheimer
hastaligindan sonra en sik rastlanilan ikinci hastaliktir. Parkinson hastaliginda
meydana gelen patolojik degisiklikler olarak, substantia nigranin pars
compacta'sindaki melanin iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, geri kalan hiicrelerin
icinde de Lewy cisimcigi olarak adlandirilan inkliizyon cisimciklerinin varligi olarak
sayilabilir. Hastaligin etyolojisi ve hiicre kaybma yol agcan patofizyolojik olaylarin
niteligi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Calismamizda serum Glial Fibriler
Asidik Protein (GFAP) ve iirik asit (UA) diizeyleri ile PH arasindaki iligkiy1 ve PH
iizerindeki etkileri gostermeyi amacladik. Bodylece PH’nin patofizyolojisi ve

tedavisine yonelik yeni segenekler bulmaya ¢alistik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Noroloji poliklini§ine bagvuran ve Idiyopatik Parkinson Hastahig
(IPH) tam kriterlerine gdre Parkinson Hastahigi tanis1 alan 43 hasta ve norolojik
herhangi bir patoloji saptanmayan 41 saglikli kontrol grubu alindi. Kontrol grubunu
olusturan katilimcilar, poliklinigimize basvuran goniillii hasta yakinlar1 arasindan
secildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan vendz kan 6rnekleri santrifiij edilerek elde
edilen serumlar, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda tetkik
edildi. Serum GFAP diizeyleri ELISA yontemiyle, UA diizeyleri oto analizor
cthazinda, ticari olarak elde edilebilir kitler kullanilarak, tireticinin talimatlarina gore

olgtildii.

Bulgular: Hasta grubunda serum UA ve GFAP diizeyleri kontrol grubuna oranla
anlaml olarak diisiik diizeyde saptandi (p<0,05) Yas ve hastalik baslangi¢ siiresi
acisindan UA ve GFAP diizeyleri arasinda istatistik olarak anlamhi bir fark
bulunamadi (p>0,05). Cinsiyet acisndan hem UA hem de GFAP diizeyleri hasta
kadin grubunda erkeklere kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Sonu¢: GFAP, biyolojik bir belirteg olarak merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
calismalarinda ¢ok dikkat c¢ekmistir. GFAP salmimi ve periferik kanda tespit
edilebilen protein seviyelerinin ortaya ¢ikmasina yol agabilen ¢esitli degisik patolojik
olaylarin sonrasinda GFAP’nin artan diizenlenmesinin olup olmadig: heniiz netlik

kazanmamustir. GFAP ve PH arasinda nasil bir iliski olduguna dair daha genis hasta

1



popiilasyonlarinda yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir. Serum UA diizeyi tedavisi
PH icin yeni terapotik bir yOnelim olabilir. Erken PH ve gergeklestirilen
dopaminerjik goriintiillemeleri hedefleyen randomize klinik ¢aligmalar, serum UA
diizeyinin PH riski tizerindeki potansiyel etkilerini arastrmak icin cazip bir

tamamlayici firsat1 saglayabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Parkinson hastaligi, Glial Fibriler Asidik Protein, Urik
Asit

111



ABSTRACT

Objectives: Parkinson's Disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease after Alzheimer's disease. Pathological changes in Parkinson's disease are
loss of dopaminergic cells that are containing melanin in the pars compacta of
substantia nigra. The etiology of the disease and the nature of the pathophysiologic
events that led to the loss of cells is not yet fully understood. We aimed to investigate
the role and effects of serum Glial Fibrilary Asidic Protein (GFAP) and Uric asid
(UA) levels in Parkinson’s disease. Thus, we will try to find news options for the

pathophysiology and treatment of Parkinson’s disease.

Material and Methods: All of the subjects (including patients and normal controls)
were enrolled from the medical examination center of Medical Faculty Hospital of
Dicle University. PD group The control group was 41 persons and selected from
similar age and gender group. All controls and PD patients underwent a standardized
neurological examination by movement disorder specialists, and the clinical
diagnosis of PD was established according to the UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank criteria. Venous blood samples that taken from the patient and control
groups were centrifuged and derived serum samples. The serum GFAP levels were
measured by ELISA method and the serum UA concentrations were measured on an
automatic biochemistry analyzer, by using commercially available kits according to
manufacturers instructions.

Results: The serum levels of GFAP and UA were significantly lower in the PD
groups than in the normal control group (P < 0.05). There was no significant
difference in serum GFAP and UA levels between the age and disease duration in PH
group (P > 0.05). The serum level of both GFAP and UA of females in the PD group
was significantly lower than the males in PD group (P < 0.05).

Conclusion: GFAP has received much attention as a biological indicator in the
central nervous system disease studies. It is not yet clear, however, whether the
upregulation of GFAP following different pathological events in the CNS, may lead
to GFAP release and emergence of detectable protein levels in peripheral blood. The
treatment of serum UA levels may be a new therapeutic direction for PD.

Randomized clinical trials targeting PD and conducting dopaminergic imaging may

v



provide an attractive complementary opportunity to investigate potential effects of

serum urate on PD risk.

KEY WORDS: Parkinson’s disease, Glial fibrilary asidic protein, Uric asid
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastaligi (PH) , Alzheimer hastaligindan sonra norodejeneratif
hastaliklar arasinda en sik rastlanilan ikinci hastaliktir (1). PH patofizyolojisinde,
Substantia Nigra pars compacta'daki melanin iceren dopaminerjik noéronlarin
dejenerasyonu ve geride kalan hiicrelerin igerisinde Lewy cisimcigi (LC) olarak
isimlendirilen, ¢ogunlukla alfa-siniiklein (AS) ve ubiquitin olarak adlandirilan
proteinler igeren kiiresel inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi yer alir. Hastaligin
etyolojisi ve ndrodejenerasyona sebep olan fizyopatolojik olaylarin niteligi heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Hastaliga sadece ¢evresel faktorler veya sadece genetik
faktorlerin sebep olduguna dair goriisler zaman zaman agirlik kazanmis olsa da su an
hakim olan goriis her iki faktoriin de fizyopatolojide rol oynadig1 yoniindedir. Son
zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 1s18inda hastaligin
patogenezinde, hiicre icinde yipranmis proteinlerin yikim siirecinde olusan

aksamalarin rol oynadig1 goriisti agirlik kazanmistir (2).

Glial fibriler asidik protein (GFAP) astrositlerde bulunan ara filaman
proteinidir. Sinir sistemi hasar gordiigiinde astrositlerde hizlica GFAP ekspresyonu
goriiliir. Bu nedenle, GFAP astrositik aktiviteyi gosteren bir belirte¢ olmustur.
Gilinlimiizde, aragtirmalar beyin omurilik sivisindaki (BOS) norofilaman hafif zincir
proteini diizeylerindeki degisikliklerin PH ve multisistem atrofiMSA) tanisinda
biyomarkir olarak kullanilabilecegi ve Parkinson hastalarinda serum anti-

norofilament protein antikorlarinin anlaml diizeyde yiikseldigini gostermistir. (3,4)

PH patogenezinde oksidatif stres de dnemli rol oynamaktadir. Urik asit (UA),
plrin metabolizmas1 iiriinii olan dogal ve potent bir antioksidandir ve PH’daki
norodejeneratif slirece katkisindan siiphelenilen oksidatif hasar1 azaltabilir (5-7).

Serum UA diizeylerinin manipiilasyonu PH tedavisi i¢in umut vaat etmektedir (8,9).

Calismamizda serum GFAP ve UA diizeyleri ile PH arasindaki iliskiyi ve PH
iizerindeki etkileri gostermeyi amagladik. Boylece PH patofizyolojisi ve tedavisine

yonelik yeni secenekler bulmaya calisacagiz.



2.GENEL BILGILER
2.1 Bazal Gangliyonlar

2.1.1 Bazal gangliyonlarin anatomisi

Bazal gangliyonlara, hangi yapilarin dahil edilmesi konusunda netlik olmasa
da, talamokortikal projeksiyonun modiilasyonunda gorev alan striatopallidal
dongiide yer alan bu yapilar, kaudat niikleus, putamen, globus pallidum (GP)
eksternal segment (GPe) ve GP internal segmenti (GPi) icerir. Bunlarin yani sira
substansiya nigra pars kompakta (SNk) ile pars retikulata (SNr) ve subtalamik
niikleus (STN) da bazal gangliyonlara dahildir (2,10).

Kaudat niikleus ve putamen birlikte striatum olarak isimlendirilir. Striatum,
serebral korteks ve SN’den gelen projeksiyonlarin ana hedefidir. Putamen ve GP ile
birlikte kama sekilli bir yap1 olan lentikiiler niikleusu olustururlar. STN, serebrum ve
beyin sap1 arasindaki sinirda yer alan lens sekilli bir yapidir. STN’nin bazal

gangliyonlar, talamus ve korteksle iligkisi Sekil 1°de gosterilmistir (2).

:i;’;; g-} v‘;}'\an ve Sekil 1. Bazal ganglionlar arasindaki
\ / baglantilarin ve onun afferent ve
o ‘,,’./,-\‘J’.i—' : efferent baglantilarinin sematik ¢izimi.

Cm: Talamus santromedial niikleusu,
C,P: kaudat putamen, GPe: eksternal
globus pallidus, GPi: internal globus
pallidus, SC: superior kollikulus, STH:

ARG P i
2 " subtalamik niikleus, SNc: Substansiya
A nigra pars kompakta, SNr: substansiya
\‘\g,fﬁj | nigra pars retikiilata, t:talamus, VA:
\\::\ \ Y LCM ventral abterior, VL: ventrolateral (2)
() \

— Afferent baglantilar

— — — intrinsik baglantilar \} /IP\\\\ ‘%}’

Efferent baglantilar SNr




2.1.2 Bazal gangliyonlarn isleyisi

Istemli hareketin kontrolii bazal gangliyonlar, talamus ve serebral korteksi iceren
kompleks bir motor dongiiye baghdir. Bu dongiide bazal gangliyonlarin ana giris
niikleusu olan striatum ile ana ¢ikis niikleuslar1 olan GPi ve SNr arasinda iki yol
bulunur: Gama amino butirik asit(GABA)erjik olan direkt yol monosinaptik (putamen-
GPi) ve indirekt yol ise trisinaptiktir (putamen-GPe-STN-GPi/SNr). Direkt yolda gorev
alan transmitter olan hem substans-P hem de dinorfin igeren ve D1 dopamin reseptorleri
sunan striatal GABAerjik ndronlar GPi ve SNr’ye monosinaptik olarak projeksiyon
yaparlar. indirekt yolda ise enkefalin iceren ve D2 dopamin reseptdrleri sunan farkli bir
GABAerjik striatal noron alt kiimesi, GABAerjik projeksiyonlarini STN’ye ileten
GPe’ye gonderir. STN’den c¢ikan glutamerjik projeksiyonlar GPi ve SNr’ye iletilir.
Buradan da inhibe edici GABAerjik projeksiyonlar talamusun ventral anterior ve ventral
lateral cekirdeklerine iletilir. Talamik c¢ekirdekler de uyarici glutamerjik
projeksiyonlarint motor kortekse gonderir. Boylece kortiko-bazal ganglia-talamokortikal
dongli tamamlanmig olur (11).

Normalde direkt ve indirekt yollardaki aktivite dengedeyken PH’de, SNk’de
olan dopamin iiretiminin azalmas1 GPi/SNr’den gelen inhibitdr aktivitenin artmasina ve
talamokortikal yolun artan inhibisyonu sonucu hareketin baskilanmasina yol acar. Ek
olarak diisitk dopamin seviyesi, indirekt yol ile GPe’nin inhibisyonunu arttirarak,
STN’nin disinhibisyonuna neden olur. STN’nin artan ¢iktisy, talamusun GPi/SNr

tarafindan inhibisyonunu kolaylastirir (12,13) (Sekil 2).
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Sekil 2. Normal insanlarda ve Parkinson hastaliginda bazal ganglia-talamus-korteks
baglantilarimin aktivite durumu. Normalde direkt ve indirekt yollardaki aktivite dengedeyken
nigrostriatal yollardaki (SNc den putamane giden yollar) dejenerasyon sonucu direkt
yoldaki aktivite azalirken indirekt yoldaki artar. Bu degisikligin net etkisi bazal gangliadan
talamusa ulasan baskilayici sinyallerin artmasi seklindedir (SNc: Substantia nigra pars
compacta, SNr: Substantia nigra pars reticulata, GPE: Globus pallidus externus, GPI:
Globus pallidus internus, STN: subtalamik nukleus, VL: Talamus-ventrolateral nukleus) (12)
2.2 Parkinson Hastahg

PH, kendisinden once baskalar1 tarafindan da tanimlanmis olmasina ragmen,
modern tip tarihinde hastaligin ana ozellikleri, ilk olarak 1817 yilinda James
Parkinson tarafindan “The Shaking Palsy” adli monografta tanimlanmistir.
Norodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik

gozlenen hastaliktir (1,14). PH, oOncelikli olarak orta-yas ve yash popiilasyonu

etkileyen dnemli bir ndrodejeneratif bozukluktur.

2.3 Epidemiyoloji
De lau ve Breteler’e gore, PH prevalansi 100.000’de 360 ve insidans1 yilda

100.000°de 18 olup, tiim parkinsonizmlerin %80’inden fazlasindan sorumludur (15).



Genelde 50 yas sonrasinda baslayan ve 60 yasindan sonra belirgin bir artig gosteren,

yasla iligkili bir hastaliktir. Yapilan PH ¢alismalarinda erkek kadin orani 3:2°dir (16).

2.4 Patoloji

PH ile iliskili temel patolojik degisiklikler, nigrostriatal yolaktaki
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu ve LC’lerin ortaya c¢ikmasidir (17). a-
sinlikleinin (AS) yanlis katlanmasi sonucu olusan bir proteinopati oldugu diisiiniilen
PH ileri yaslarda en sik goriilen nérodejeneratif hastaliktir (18). PH’de temel patoloji
SNk’da Lewy patolojisi ile iliskili ilerleyici noronal kayiptir. Makroskobik olarak
SN soluk goriiniir. Mikroskobik degisiklikler noronal kayip, gliozis ve ekstraseliiler
pigment varligidir. Yasayan ndronlarda LC olarak adlandirilan sitoplazmik
inkliizyonlar goriilir. Bu inkliizyonlar hiperfosforile nérofilament proteinleri,
lipitler, demir, ubiquitin ve AS igerirler (19,20). Proteinler katlanmamis formlarinda
iken proteozom tarafindan ubiquitinden bagimsiz bir sekilde yikilirlar. Patolojik
durumlarda ise ubiquitinlesirler ve ubiquitin-proteozom sisteminin yetersizligi
sonucu protein birikimi ve hiicre islevlerinin bozulmasma neden olabilir. Plastisite
ve dopaminerjik transmisyon gibi fonksiyonlarda gorev alan, LC’nin temel elemani
AS’nin asir1 miktarda tiretimi, kiimelenmesi ve diger proteinlerle etkilesime girmesi
néronun hayatta kalimini etkileyen en 6nemli faktordiir (19,20).

Baz1 caligmalar, LC’nin, myenterik pleksuslarindaki néronlarda,
paravertebral otonomik gangliyon, adrenal bez, kalp, kutandz sinirlerdeki sempatik
sinir liflerini de igeren periferik otonomik sinir sisteminde bulundugunu gostermistir.
Hastaligin gastrointestinal sistemden, otonomik sinir sisteminden ve olfaktor
bulbusdan beyin sapina, oradan da orta beyin, subkortikal yapilar ve neokortekse
ilerledigi diisiiniilmektedir (20,21). Parkinson hastalarnda LC’nin kardiyak ve
myenterik intestinal pleksusta da bulunabilmesi, PH nin sadece bir SSS hastalig1

olmadigini gosterir (2).

Bir eriskin beyninde 100 milyardan fazla néron, 10" sinaps vardir. SN’de
bulunan 400.000 dopaminerjik néronun %60’indan daha fazlasinin, PH nin motor
semptomlar1 baslamadan O©nce kayboldugu ve striatumun dopamin igerigi
normalin %80 inin altina diistiigii diisiiniilmektedir (22-24). Agirlikli olarak SNk’nin
ventrolateral bolgesi etkilense de PH’daki patoloji ¢ok daha yaygindir (20).



Meynert’in bazal cekirdegindeki kolinerjik ndronlar, lokus seruleus norepinefrin
noronlari, rafe ¢ekirdeginin serotonin ndronlari, serebral korteks, beyin sapi, spinal
kord ve periferik otonomik sinir sistemi de etkilenmektedir. Boylelikle hastaligin

motor semptomlar1 yani sira, non-motor semptomlar1 da agiklanabilir (20,25-27).

2.5 Etyoloji ve Risk Faktorleri

Norodejenerasyonun mekanizmast net olarak bilinmemekle beraber,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, inflamasyon, protein metabolizma
bozuklugu, eksitotoksisite sonucu nigral dopaminerjik néron dejenerasyonuna neden
olan, genetik ve c¢evresel faktorlerin kompleks iligkisi sonucu gelistigi
disiiniilmektedir (20, 28). (Sekil 3)

Idiyopatik PH igin bilinen risk faktdrleri sunlardir: Yas, cinsiyet , pozitif aile
oykiisii ve SN’de artmis hiperekojenitedir (29-32). PH gelisimine sebep olan
cevresel bir ajan kesin olarak tanimlanmasa da, epidemiyolojik calismalar sporadik
PH gelisimi i¢in, kirsal alanda yasama, kuyu suyu kullanimi, tarim ilaglarma (bocek-
bitki) maruziyet gibi cesitli cevresel faktorlerin risk olusturabilecegini gostermistir.
Olgu-kontrol ¢aligmalar1 tarim iscilerinde, pestisitlere maruziyeti olanlar ve kafa
travmast gecirenlerde PH riskinin arttig1 one stiriilmiistiir. Kaynak icsilerinde
manganez entoksikasyonu sonucu PH’nin daha erken baslamasina bir yatkinlik
olusturup olusturmadigi ise tartigmalidir (33). Karbonmonoksit, izokolinler, karbon
disiilfid, mangan gibi toksik maddelerin parkinsonizme neden oldugu bilinmektedir.
Ote yandan kahve gibi antioksidanlardan zengin gidalar1 yiiksek oranda tiiketenlerde
ve sigara icen bireylerde, beyinde oksidatif stresi arttiran Monoamin Oksidaz (MAO)
ve striatal dopamin salinimini inhibe ederek, PH gelistirme riskini azalttig:
belirtilmektedir (34, 35).

Yas ile iligkili bir norodejeneratif hastalik olan PH’da bulgular, tipik olarak
genellikle hayatm altinct dekadindan sonra ortaya c¢ikmasmna ragmen, hastaligin
biyolojisi klinik bulgulardan daha once baslar. Bir¢ok klinik calisma PH’nin
presemptomatik fazmin bulgularin ortaya ¢ikmasindan 4-6 yil donce basladigmi 6ne

siirmektedir (22).

PH'nin %90’1 sporadiktir. Ikizlerle yapilan calismalar hereditenin tiim

toplumla kiyaslandiginda kiiciik bir rol oynadigini ileri siirmesine ragmen, eger bir



ikiz bireyde hastalik 50 yasindan Once baglarsa, herediter bilesen burada daha
biiyiiktiir (36). PH’nin yaklasik %10 oraninda ailesel gecis gosterilmis ve birkag
spesifik gen mutasyonu tanimlanmistir. AS geni (PARKI), parkin geni (PARK2),
ubikitin karboksi-terminal hidrolaz (UCH-L1) geni (PARKS), PINK1 (PARK®6), DJ1
(PARK7), LRRK2 (PARKS), Nurr 1, OMI/HtrA2 ve ATP13A2 gibi genlerdeki
defekt veya disfonksiyonun ailesel PH ile iligkili oldugu bildirilmistir (26). PARKI,
PARK2 ve UCH-L1 norodejenerasyona sebep olan yanlis katlanmis proteinlerin
ayristirilmasinda yetersizlige neden olur (20). AS geninde A53T ve A30P olmak
iizere iki farkli gen mutasyonu tanimlanmisken, parkin geninde bir¢ok mutasyon
saptanmistir. AS ve UCHL-1 gen mutasyonlar1 erken baslangicli sporadik PH ile
iliskiliyken, LRRK2 mutasyonu genellikle benign tremor baskin hastalik olusturur
(37,38). Simdiye kadar PH ile iligkili 15 gen lokusu tanimlanmistir (39,40)
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2.6 Klinik Ozellikler

Parkinsonizm; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, postural refleks kaybi,
fleksiyon postiiri ve donma belirtilerini iceren bir sendromdur (16,23,24). Bu
bulgularin kombinasyonu klinik olarak kesin, muhtemel ve olasi parkinsonizmi
tanimlamak icin kullanilir (Tablo 1). Tremor, rijidite ve fleksiyon postiirii pozitif
fenomenler; bradikinezi, postural reflekslerin kayb1 ve donma negatif fenomenler
olarak kabul edilmektedir. Negatif fenomenler genel olarak daha fazla sakatlik

yaraticidir (23)

Tablo 1. Parkinsonizm tani kriterleri (16)

1. Istirahat tremoru

2. Bradikinezi

3. Rijidite

4. Postural refleks kaybi
5. Fleksiyon postiirii

6. Donma (Motor Bloklar)

Kesin: 1 ya da 2. kriterlerden biri dahil, bu bulgulardan en az ikisi olmali

Muhtemel: Sadece 1. ve 2. kriterin olmasi

Olast: 3. ile 6. kriterlerden en az ikisinin olmasi

PH’nm baslangi¢ ve progresyonu tipik olarak tedricidir (2, 23). Hastalar, en
sik kol saliniminda azalma ve omuz agris1 ile birlikte olan bir eldeki istirahat tremoru
ile basvururlar. Semptomatik tarafta ¢ogunlukla bradikinezi, rijidite ve asosiye
hareket kaybi saptanabilir ve yiiz ifadesinde azalma gibi orta hat belirtileri de
bulunabilir (2). Hastalik genellikle seyri boyunca asimetrik olarak kalir (2,23).
Yiirtime ve denge ilerleyici bir sekilde etkilenir ve diismeler baslayabilir (2). Bulber
islevler iletisim ve beslenmeyi etkileyerek bozulabilir (2,23). Ses yumusar ve

monotonlagir (41).

2.6.1 istirahat tremoru

Tremor genellikle elleri tutar ve ilk bulgudur. PH olgularmin %70’inde ilk
semptom tremordur. Ilerleyen siirecte tremor saptanma siklig1; %85 lere ulasir. %15

hastada ise hastaligin hi¢bir doneminde tremor gézlenmez (42). Tremor hemen her



zaman ekstremite distalinde daha belirgindir 4-6 Hz frekansinda istirahat tremoru
gozlenir. En sik elleri tutan tremor, bazen de ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta da
olabilir (24). PH’da bas tremoru nadirdir (16). Bas bolgesinde goriilen tremorlar en
sik cenede ve dudaklarda gdzlenir (24). Istirahat tremorunun yaninda hastalarin bir
kismida (%40-60), daha hizli frekansli (5-8 Hz) postural-kinetik tremor tabloya
eslik eder. Postural tremorun esansiyel tremordan (ET) ayirt edici 6zelligi, kollarin
one dogru uzatilmasi ile tremorun baslamasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar
siiren bir gecikmenin olmasidir (43) (Tablo 2). istirahat tremoru uykuda ve hareket
esnasinda (ET’dan diger bir farki) kaybolur; karsi ekstremitenin hareketi ve ya
yiiriime ile artar. Tipik olarak viicudun bir yarisi digerine gore daha fazla etkilenir ve
hastalik ilerleyen zamanlarinda bile asimetrik seyreder. ET’nin de PH i¢in bir risk
faktorii olduguna dair veriler giderek artmaktadir (44).

Tablo 2. PH ve ET arasindaki farklar (43)

ET PH
Viicut bolimii Kollar>Bas>Ses>Bacaklar | Kollar>Cene>Bacaklar
Istirahat tremoru - ot
Postural tremor +++ +
Kinetik tremor -+ +
Frekans 7-12 Hz 4-6 Hz
Bradikinezi - ++
Rijidite + ++
Aile oykiisii ++ +
Betblokerlere yanit + -
Levodopa yanit1 - ++
Postural instabilite - +




2.6.2 Bradikinezi

PH’de goriilen en 6nemli islevsel bozukluk, hareketlerde belirgin yavaslama
ile karakterize bir hareket bozuklugudur. Bu durum, bradikinezi olarak
adlandirilmakta olup, aslinda bradikinezi ve akinezi olarak belirtilen en az iki farkl
bileseni bulunmaktadir (45). Bradikinezi, siiregelen hareketin yavashigidir. Akinezi
ise istemli harekete baslayamama durumunu ifade eder. PH ile yapilan caligmalar,
hastalarda hem reaksiyon zamaninin hem de hareket zamaninin uzamis oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, birindeki anormalligin boyutu digeriyle benzer
olmayabilir (46). Bradikinezi baslangigta gilinliik yasam aktivitelerinin yavaslamasi
ve reaksiyon zamani1 uzamasi olarak ortaya cikabilir (47). Ince motor hareketlerin
bozulmasina ek olarak diger belirtiler salya akmasi (tiikriikk yutulamamasina bagl),
monoton ve hipofonik dizartri, yliz ifadesinin azalmasi (hipomimi) ve yiirlimeye
eslik eden senkronize kol hareketlerinin azalmasi da goriiliir (16,23,24). Parkinson
hastalarinda ‘paradoksal kinezi’ denilen bir fenomen (ani bir uyaranla hastanin
ornegin bir topu yakalamasi1 ve ya baska hiz gerektiren hareketleri yapabilmesi),
motor programlarin saglam oldugunu fakat hastanin dig uyaran olmadan bu
programlar1 kullanma ve onlara ulasmada giicliik ¢ektigini gostermektedir. Bu
nedenle PH olan olgularin 6nceden programlanmig veya otomatik hareketleri yapmak
icin Onceki bilgilerini kullanabildigini, fakat hareketi baslatmak i¢in bu bilgiyi aciga
cikaramadig ileri stiriilmiistiir (16). Parkinson hastalarinda yapilan ¢aligmalar STN
ve GPi segmentindeki asir1 aktivitenin bradikineziye yol actigini diisiindiiren bilgileri

aciga cikarmistir (48).

2.6.3 Rijidite

Pasif olarak ekstremitelere fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon hareketleri
yaptirilarak muayene edilen rijidite, fleksor gruplarda daha belirgin olmak iizere
agonist ve antagonist kaslarda es zamanl olarak tonusun artmasiyla iliskilidir (49).
Proksimal (omuz, kalga, boyun) veya distal (el ve ayak bilekleri) eklemlerde
gortilebilir. Kars1 ekstremitenin hareketi ile artar ve bu rijidite agriya da neden
olabilir (50-53). Rijidite el bilegini hareket ettiren kaslarda oldugunda disli ¢ark
belirtisi goriliir (54).
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2.6.4 Fleksiyon postiirii

Rijidite, erken PH'da sik goriilen bir bulgu iken, fleksiyon postiirii hastaligin
ileri donemlerinde ortaya ¢ikar (16,50). Bas egik, viicut 6ne dogru biikiilmiis ve sirt
kifotiktir. Diz, dirsek ve kalgalar fleksiyonda, kollar viicudun Oniindedir (23).
Trunkal fleksiyon (kamptokormi), asir1 boyun fleksiyonu ve skolyoz diger iskelet

anormalliklerini olusturur (50). Kamptokormi sirt iistii yatildiginda diizelir.

2.6.5 Postiiral instabilite

Hastaligin ileri evrelerinde ortaya c¢ikar ve PH’ndaki diismelerin en sik
nedenlerinden biridir. Korunmaya yonelik tepkilerin kaybi, diismelere bagli kalga
kiriklar1 gibi yaralanmalar1 kolaylastirir. Kadin cinsiyet, simetrik baslangig, postiiral
dengesizlik ve otonom yetersizlik PH'da diisme riskini 6ngdren en belirleyici
ozelliklerdir (55). Dopaminerjik tedaviye endirengli klinik bulgu postiiral
instabilitedir (56).

Postiiral dengesizligin ve kamptokorminin birlikte gorildiigii hastalarda
festinasyon goriiliir. Festinasyon diismemek i¢in 6ne dogru yer degistirmis olan
normal agirlik merkezini kovalamak i¢in gittikce artan hizda yiirtimeyi ifade eder.
Patofizyolojisinde spinal, retikiiler ve limbik baglantilar1 olan pedinkiilopontin
niikleusun rol oynadig1 disiiniilmektedir. Postural instabilitenin derecesini
degerlendirmek i¢in ‘cekme (pull) testi’ yapilir. Hasta ayakta iken omuzlarmna
uygulanan ani bir ¢ekmeye verdigi postural cevap degerlendirilir. Hastanin

retropulsiyon veya propulsiyon derecesini belirlemek i¢in kullanilir (16,23,24,50).

2.6.6 Donma

PH’de en fazla 6ziirliiliige neden olan ve motor bloklor olarak da adlandirilan
donma fenomeni, genellikle 10 sn’den kisa siireli bir akinezi durumudur. Cogunlukla
alt ekstremiteleri etkilemesine ragmen, Ust ekstremiteleri ve goéz kapaklarini da

etkileyebilir (57). Tipik olarak ylirtime baslatilirken donmaya, donerken veya dar
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gecitlerde yiirlirken, yogun trafikte karsidan karsiya gecerken veya bir hedefe
ulasirken aniden ayag1 hareket ettirememeye yol acar. Donma hastalik seyri sirasinda
erken donemde ortaya ¢iktiginda ya da baskin belirti oldugunda PH dis1 bir tanmi akla
gelmelidir. Donmanin 6n planda oldugu hastaliklar arasinda progresif supraniikleer
palsi, multisistem atrofi ve vaskiiler (alt viicut yarisini etkileyen) parkinsonizm yer

alir (58-61).

2.6.7 Diger motor semptomlar

Bazi hastalarda normalde yasamin ilk yillarinda goriilen ve ileri yaslarda
kaybolan bazi ilkel refleksler, frontal lob inhibitér mekanizmalarin yikilmasina bagli
olarak ortaya ¢ikar (62,63). Bir ¢alismada Parkinson hastalarinda glabellar refleks ve
palmomental refleksin normal kontrollere gore anlaml 6l¢iide daha sik elde edildigi
gorilmiistiir. Glabellar refleksin parkinsoniyen motor bozuklukla korelasyon
gosterdigi, fakat palmomental refleksin gostermedigi ve ilkel reflekslerin mental
bozukluklarla korelasyon gosterdigi saptanmistir (64). Glabellar refleksin
yorulmamasina Meyerson Bulgusu denir. PH’nda ciddi 6zirliiliige yol agan pek ¢ok
baska motor bozukluklar da s6z konusudur. Dizartri, hipofoni, disfaji ve siyalore gibi
bulber belirtilerin, orofasiyal-laringeal bradikinezi ve rijiditeden kaynaklandigi
disiiniilmektedir (65). Hipokinetik dizartri olarak da adlandirilan PH ile iligkili
konusma bozuklugu, diisiikk hacimli (hipofoni), tekdiize, ses siddeti ve perdesindeki
kayip ile giden, konugsmanm emosyonel yoniiniin kaybi (aprozodi), sessiz harflerin
yanlhis telaffuz edilmesi, duraksamalar, hizli konusma egilimi (takifemi) ile

karakterizedir (16,23).

2.6.8 Non-motor semptomlar

Parkinson  hastalarinin  ¢ogunda  goriilen non-motor  semptomlar,
dopaminerjik nigrostriatal sistem disindaki sinir sistemi yapilarmnin tutulmasi sonucu
olusur. Bu yapilar n. vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, lokus seruleus, beyin sap1 rafe

cekirdekleri, Meynert’in bazal g¢ekirdegi, bulbus olfaktorius, hipotalamus, limbik
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korteks, neokorteksin motor kontrolle iliskili olmayan bdliimleri, omuriligin
intermediolateral kolonu, substantia innominata, sempatik gangliyonlar, kardiyak
sempatik efferentler ve barsak mezenterik pleksusunu igermektedir (66,67).
Norodejenerasyonun bulbustan baslayarak yukar1 dogru ilerledigi, bdylece bu
patolojik 6zelligin bazi non-motor semptomlarm motor belirtilerden yillar 6nce
gelisebilecegi (Rapid eye movement (REM) uyku davranis bozuklugu, koku alma
bozuklugu, konstipasyon) yapilan ¢alismalarda ortaya e¢ikarilmistir (68,69). Bu
patolojik stire¢ hastalarin ¢ogunda alt beyin sap1 yapilarindan baglamakta ve sirasiyla
anterior olfaktor cekirdekler, hipotalamus, talamusun limbik sistemi ile iligkili
bolimleri, limbik sistem ve neokortikal tutulum ile devam etmektedir. Non-motor
semptomlar yasam kalitesini olumsuz etkilediginden erken tani ve tedavi dnemlidir.
Non-motor semptomlar, hastaligin seyri sirasinda daha sik ve belirgin hale gelir (70).
Bir ¢alismada, PH’ndaki REM uyku davranis bozuklugunun zaman i¢inde ortaya
cikist ve klinik iligkileri 8 yil boyunca arastirilmis ve siklifinin zaman iginde
degistigi ortaya konmustur (71).

Diger non-motor semptomlardan olan otonomik bozukluk gelisiminde
medullar vagal sistem ve post-gangliyonik kardiyak sempatik denervasyonun rol
aldig1 varsayilmaktadir. Braak ve arkadaslari vagusun distal motor terminallerinin
yer aldigi mide enterik pleksusunda LC patolojisini gostermislerdir (72). Motor
semptomlarin kendisine veya tedavisinde kullanilan ilaglara bagli olarak da non-
motor semptomlar ortaya ¢ikabilir. (Ornegin dopaminerjik ilaglara sekonder olarak
ortostatik hipotansiyon gelismesi, Levodopaya (LD) bagli motor dalgalanmalar
sonucu agri gelisimi veya dopamin agonistlerinin giin i¢i uyuklamaya yol agmasi
gibi). Uykusuzlugun hem motor, hem de non-motor semptomlarla yakimn iligkisi
ortaya c¢ikarimistir. Noktiirnal akinezi, kapali donem distonisi, tremor, eslik eden
depresyon gibi nedenler uyku problemlerine sebep olabilmektedir. PH nin motor

belirtilerine eslik eden non-motor semptomlar Tablo 3’de gosterilmistir (70).
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Tablo 3. Parkinson hastaliginin motor belirtilerine eslik eden non-motor belirtiler (70)

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR

¢  Duygu durum bozukluklari

e  Depresyon

e  Anksiyete (obsesif -kompulsif
bozukluk sik)

e Apati

o Kisilik degisikligi

o  Korkaklik, kendine giivenememe,
kararsizlik

e Kompleks davranis bozuklugu

e Dopamin disregiilasyon sendromu

e  Amagsizca tekrarlanan ugraglar

e Psikoz

OTONOM iSLEV BOZUKLUGU
e  Ortostatik hipotansiyon
e Bradikardi
e  Aritmi
e Kabizlik
e Fekal inkontinans
e Idrar yapma kusurlari
e  Cinsel islev bozukluklar
e Terlemede artma
o  Ciltte yaglanma artisi

e  Sicak veya soguk intoleransi

ZiHINSEL iSLEV
BOZUKLUGU
e Biligsel islev bozuklugu

e Demans

UYKU BOZUKLUKLARI
e  Uyku boliinmesi
e  Uykusuzluk
e REM uyku davranis bozuklugu
e  Huzursuz bacak sendromu
e  Uykuda periyodik uzuv hareketleri
e  Giin igi agir1 uykululuk

e  Degismis uyku-uyaniklik dongiisii

DUYUSAL BELIRTILER
e  Olfaktor islev bozuklugu
e Hissizlik (duyu kaybi)
e  Gerilme hissi
e Karmcalanma (parestezi)
e  Yanma-Usiime
e Agri-aci
e Oral agn
e  Genital agr1
e  Ekstremite agrisi
e  Akatizi
e  Anormal duyular

(tanimlanamayan)

DiIGER
e Kilo kayb1

®  Yorgunluk veya ¢abuk yorulma
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2.6.8.1. Kognitif bozukluk ve demans

PH’nda kognitif ve davramigsal bozukluklar sik gdzlenir. Parkinson
demansmin klinik 6zellikleri; dikkat kaybi (giin icinde ve glinden giine dalgalanma
seklinde), ylriitiicii islev bozuklugu, bellek bozuklugu (yeni bilgi depolama 6grenme
ve bilgiye erisim), gorsel uzaysal islev bozuklugu (erken ve belirgin olup algilama,
oryante olma ve anlam verme-yapabilme bilesenlerini icerir), karmasik ciimleleri
anlamada bozulma, kelime bulma ve akicilikta azalma ve eslik eden davranig
bozuklugu (apati-kendiliginden katilimlarda azalma-motivasyon azlig1, haliisinasyon,
deliizyon ve depresyon) olarak bildirilmektedir (70, 73). PH demansindaki biligsel
islev bozuklugu hasta basinda test edilebilir. Demans olan olgularda yapilan
norogoriintiilemeler bazi spesifik bulgular1 gdstermistir. Pozitron Emisyon
tomografisi (PET) calismalarindan florodeoksiglukoz ile yapilan incelemelerde
temporoparietal bolgelerde daha agir metabolik anormallik ve 18-florodopa ile
yapilan incelemelerde ise kaudat ve frontal kortekste flurodopa aliminda azalma
(kelime akiciligi, ¢aligma bellegi ve dikkati Olgen testler ile iligkili), tek foton
emisyon bilgisayarli tomogafi (SPECT) caligmalarinda temporoparietal kortikal
hipometabolizma ve MRG incelemelerinde talamus ve oksipital lob agirlikli olmak

iizere yaygin kortikal atrofi gosterilmistir (73).

2.6.8.2 Haliisinasyon ve psikoz

PH’deki psikozun, hastaligi tanisindan birkag¢ yil sonraya kadar geciktigi ve
erken ortaya ¢ikmasi durumunda Lewy cisimcikli demansi, Alzheimer hastalig1 veya
onceden olan bir psikiyatrik taniyr diisiindiirttiigi bildirilmektedir (74). Psikozlu
Parkinson hastalar1 en sik gorsel haliisinasyon ve paranoid deliizyonlardan yakinirlar.
Haliisinasyon gibi psikotik belirtilerin tedavisinde, Oncelikle enfeksiyon, sivi-
elektrolit ve metabolik bozukluklarm gibi sekonder nedenler varsa bunlarin
diizeltilmesi; sedatif, antidepresan, anksiyolitik ilaglarin kesilmesi, antiparkinson
ilaclarin azaltilmas1 (swasiyla antikolinerjikler, amantadin, monoamin oksidaz B
inhibitorleri, dopamin agonistleri, levodopa) gerekir (70). Klozapin ve ketiapin gibi
atipik anti-psikotikler, PH’nin motor semptomlarmi koétiilestirmeden psikozu

diizeltebilirler.
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2.6.8.3 Depresyon

Parkinson hastalarinin yaklasik %40’inda depresyon goriilebilir (75).
PH’ndaki depresyon, genellikle daha hafif siddette olup, kendini suglama, sucluluk
ve basarisizlik hissi daha az gozlenir. Bunlarla beraber giivensizlik, anksiyete ve
irritabilite belirginlesebilir (70, 77). Depresyonun tedavisinde antidepresanlar
kullanilmakla birlikte, dopamin agonistlerinin de antidepresan etki gosterdikleri rapor
edilmistir (75). Bir ¢alismada L-dopaya ilave edilen pramipeksolun tek basina L-
dopadan daha fazla depresyonda iyilesme sagladigi goOsterilmistir  (76).
Elektrokonvulzif terapinin medikal tedaviye direncli depresyonda ek bir secenek

olabilecegi var sayilmaktadir (75).

2.6.8.4 Anksiyete

Anksiyete bozuklugu, panik atak ve sosyal geri g¢ekilme gibi anksiyete
bozukluklar1 PH olgularmin yaklasik %40’mda gozlenir (78,79). Anksiyete PH
semptomlarinin kotiilesmesine sebep olabilir (77, 80). Baslangic o6zellikle panik
ataklar seklinde olmak {izere, genelde hastaligin ge¢ doneminde goriiliirler (81).
PH’nin semptomatolojisi ve depresyon ile anksiyete semptomlar1 i¢ i¢e gegebilir ve

bu gibi faktdrler PH nda anksiyetenin tanisini zorlastirabilir (80).

2.6.8.5 Apati

Abuli (ileri derecede apati ve insiyatif ile spontanligin olmamasi) ile beraber
akinetik mutizm ve katatoni (hareketsizlik, mutizm, yeme veya i¢cmeyi reddetme,
sabit bakma, rijidite, anormal postiir siirdiiriilmesi, yiiz burusturma, negativizm,
balmumu fleksibilitesi, ekofenomen ve stereotipi) gibi bradifreninin (diisiincenin
yavaslamasi) degisik cesitleri parkinsonizm olan hastalarda goriilebilir. Apati,
oziirlilliige psikolojik tepki olmaktan cok, altta yatan hastalik siirecine bagl gibi

gortinmektedir ve kognitif bozulmayla yakin iliskisi vardir (82).

2.6.8.6 Dopamin disregiilasyon sendromu
Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), uzun siire dopamine uygunsuz ve

yiiksek dozlarda maruz kalma sonucu goriilen siklik ruhsal bozukluklar (hipomani
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veya manik psikoz) ve sosyal mesleksel is gorme bozuklugu seklinde goriiliir (74).
Diirtii kontrol bozuklugu, antiparkinson ilaclarin dozunun arttirilmasi sonucu gelisen
ve kars1 konulmasi zor cinsel istek, asir1 para harcama, asir1 kumar oynama istegi
gibi psikiyatrik belirtiler ve asir1 antiparkinson ilaglar kullanma davramisi ile
karakterizedir. Bu tiir sikayetler genellikle antiparkinson ilaglarin azaltilmasi veya
kesilmesi ile geriler. Ancak bazen serotonin geri alim inhibitdrleri, antipsikotikler ve

amantadin gibi ilaglarla ek tedavi ihtiyaci olabilir (74).

2.6.8.7 Uyku bozukluklar1
Uyku bozukluklari, tiim PH olanlarda sik goriiliir ve multifaktoriyeldir. Uyku

baslangict ve devamliligindaki bozukluk, gece uykularmin bdliinmesine yol acgar.

Uyku boliinmesi hastalar arasinda olduk¢a yaygin bir belirtidir (>%50) (50).

1) REM uykusu davranis bozuklugu

REM uykusu esnasindaki atoninin olmamas1 ve onunla iliskili olarak riiyada
sigrama veya bazen siddetli ekstremite ve viicut hareketleri, bagirma ve kiifretme ile
karakterizedir (50, 83). Motor semptomlar heniiz gelismeden goriilen REM uykusu
davranis bozuklugu olan hastalarin yaklasik yarismmin daha sonra PH gelistirdigi
bildirilmektedir (50,83-85). Yoritaka ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 150
Parkinson hastasinin yarisindan fazlasinda (%54) REM uykusu davranis bozuklugu
oldugunu gosterilmistir (86). REM wuykusu davranis bozuklugu tedavisinde
dopaminerjik etkili oldugu fakat klonazepamin da etkin oldugu kaydedilmistir (87).

i1) Giin i¢i agir1 uykululuk

Glindiiz asir1 uykululuk hali PH olan olgularin yaklasik %50’sinde goriilen
yaygin bir non-motor semptomdur (88). Hastalarin ¢ogunda goriilen bu uykululuk
haline ilaveten gece uykusunun kaybi bozulmus uyku siklusunun gostergesidir ve
uyanikliktan evre 2 uykuya saniyeler iginde gecis oldugu polisomnografik

calismalarda gosterilmistir (87,89).
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111) Huzursuz bacak sendromu ve periyodik bacak hareketleri

PH’de huzursuz bacak sendromu ve uykuda periyodik bacak hareketleri sik
goriiliir. Periyodik bacak hareketleri, gece uyku bolinmelerine yol ac¢tigindan
giindiiz fazla uyuklamanin nedeni bu durum olabilir. Uykudaki bu periyodik bacak

hareketleri hastanin sik sik uyanmasina neden oluyorsa tedavi gerekebilir (90).

2.6.8.8 Duyusal belirtiler

Parestezi, akatizi, oral ve genital agr1 gibi duyusal belirtiler PH’nda sik
goriilmesine ragmen siklikla hastalikla iligskili olarak yorumlanmaz ve gereksiz
bir¢ok tahlil ve tetkik yapilmasimna neden olabilir (16,23,24,91). Duyusal yakinmalar
siklikla hastaligin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan dnce goriilseler de genel
olarak hastalar bu yakinmalar1 i¢cin noéroloji uzmani disindaki baska hekimlere

miiracaat ettiklerinden PH ile iligkisi ge¢ anlagilmaktadir.

1) Olfaktor islev bozuklugu

Olfaktor islev bozuklugu (koku algilamasindaki bozukluk), siklikla motor
belirtilerden once goriildiigi ve tiim Parkinson hastalarmin %90’ etkiledigi
bildirilmistir (70). Bu nedenle olfaktor islev bozuklugunun tarama testi olarak

kullanilmas1 onerilmektedir (50,70).

i1) Agr1 ve parestezi

PH hastalarinda agrinin en sik nedeni, ekstremite rijiditesidir (92) ve
hastalarin en az %40’ mda goriiliir (93). PH’nda agr1 genelde, kotii postiir, anormal
fiziksel yipranmaya bagli olan muskuloskeletal agri, sinir ya da kok agrisi (siklikla
boyun ya da sirt artritine baghdir), distoniye bagh agr1 ve ya asir1 huzursuzluga

(akatizi) bagl agr1 seklinde ortaya ¢ikar.

111) Otonom islev bozuklugu

Parkinson hastalarinda siklikla ortostatik hipotansiyon, terleme bozuklugu,
sfinkter bozuklugu ve cinsel impotans gibi disotonomi bulgular1 gelisir (94,95). Bir
calismada Parkinson hastalarmin olusturdugu grupta, 89 hastadan 42'sinin (%47)

ortostatik hipotansiyon tami kriterlerini karsiladigi rapor edilmistir (96). PH’nda
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ortostatik hipotansiyonun genellikle dopaminerjik tedaviye sekonder oldugu
diistiniilmektedir. Son zamanlardaki ¢alismalarda ise PH’ndaki ortostatik
hipotansiyonun, sempatik denervasyon ile iligkili refleks sempatik kardiyovaskiiler
uyarimin yetersizligine baglh olduguna dair kanitlar ortaya konmustur (97). Disfaji ile
gecikmis mide bosalmasi ve konstipasyon, en sik gastroenteral semptomlaridir (98-
101). Parkinson hastalarinda konstipasyon yavas kolon gecisi, zayif abdominal
kasilma, azalmig fazik rektal kasilma ve defekasyon sirasinda paradoksal sfinkter
kasilmasiyla iligkilidir (102).

Hastalarin yaklasik % 71’inde sik idrara ¢ikma (hiperaktif mesane), idrar
retansiyonu (detrusor hipoaktivitesi) ve stres inkontinans (sfinkter islev kayb1) gibi

iiriner sistem otonomik bozukluklar1 goriilebilir.

2.7 Presemptomatik Tam

PH klinigi ortaya ¢ikmadan once hastalik varligini saptayacak klinik, motor,
fizyolojik ve BOS protein icerigi, genetik tetkikler ve norogoriintiilemeler {izerine
calismalar devam etmektedir. Noronal dejenerasyonun belirlenmesinde kullanilan
SPECT (Tek-Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi ile DaTSCANTM) (103), PH’nin
erken tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. PH’nda presinaptik
dopaminerjik néronlarin kaybini gdsteren pozitron emisyon tomografisi erken tani
araci olarak kullanilmaktadir (104). (Sekil 4) Gelecekte bulunabilecek onleyici tedavi
yontemlerinin norodejeneratif siireci engellemesi veya durdurmasi i¢in erken

donemde uygulanmalarinin gerekli olacag diisiiniilmektedir (16,105).

Iyi arastirilmis bazi prodromal belirtecler: hipozmi , kabizlik, depresyon, hizli
g0z hareketleri uyku davranig bozuklugu, azalmis kol salinim1 ve hafif parkinsoniyen
belirtilerdir (106-111). Erken donemde olfaktor bulbusta LC ve AS agregatlar1 tespit
edilmekte olup, koku ¢ubuklar1 kullanilarak yapilan koku testi (%75’ten fazla kayip
hipozmiyt gosterir) PH erken tanisinda kullanilabilecek testler olarak

disiiniilmektedir (88,112).

GOz hareketlerinin baslangi¢ latanslarinin elektrookiilografi ile horizontal
Olglimii erken tanida kullanilabilecek elektrofizyolojik tami yontemidir. Ayrica

otonom sistem bozukluklarinin erken donemde tespitinde kullanilan iirodinami,
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sempatik deri yaniti, R-R Interval degisiklikler, kalp hizinda degisiklikler, iyot-123
meta-iodobenzylguanidine (MIBG) kullanilarak yapilan kardiyak sintigrafi diger
erken tan1 yontemleridir (113-115).
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Sekil 4. Kontrol ve hemiparkinson bir bireye ait PET goriintiilemesi. Sagda erken evre bir
Parkinson hastasinda presinaptik dopaminerjik norénlarin asimetrik kaybini gosteren
azalmus tutulum goriilmekte (104)

2.8 Tedavi

Levodopa

PH’de motor semptomlar cogunlukla striatal dopamin eksikligine bagh
oldugu i¢in, tedavideki temel medikal yaklasim azalan dopamini yerine koymadir
(116). Dopamin prekiirsorii olan LD, PH’nin semptomatik tedavisinde altin
standarttir. LD preparatlari, gastrointestinal sistemde dopa dekarboksilaz enzimi ile
dopamine doniisimii  engelleyen “dopa-dekarboksilaz  enzim inhibitorleri’
(benserazid, karbidopa) ile birlikte kullanilir. Bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon
gibi yan etkiler gelisebileceginden, tedaviye diisiik dozla baslanip etkin doza haftalar
veya aylar i¢cinde ¢ikilir. Uzun siire LD kullaniminda kognitif bozukluk, konfiizyon,
psikoz gibi noropsikiyatrik yan etkiler ortaya ¢ikabilecegi gibi, striyatal
dopaminerjik noéronlarm fizyolojik olmayan pulsatil stimiilasyonuna sekonder

gelisen motor fliiktiiasyonlar ve diskinezi gibi motor komplikasyonlar da goriilebilir
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(117,118). Diskineziler, LD’nin plazmada pik yaptig1 ve maksimal klinik yanitin
ortaya ¢iktigi donemde goriiliirse tepe dozu diskinezisi, on ve off donemlerinin
baslangicinda ortaya c¢ikarsa difazik diskinezi olarak adlandirilir. Dizkinezileri
onlemek i¢cin LD dozunun azaltilmasi ile parkinsonizm bulgular1 artabilir. Motor
fluktuasyonlar1 kontrol altma almak amaciyla LD dozunun arttirilmasiyla da

diskineziler kotiilesebilir.

Katekol-O-Metiltransferaz (KOMT) Inhibitérleri

Bu grubta Tolkapon ve entekapon yer alir ve LD ile birlikte kullanilirlar. LD,
dekarboksilaz inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda KOMT enzimiyle 3-O-
Metildopa (3-OMD) metabolitine doniistiiriilir. KOMT inhibitérii kullanimi, 3-
OMD’ye doniisiimii azaltir ve LD’nin yarilanma 6mriinii (yaklasik 90 dakikadan 3
saate kadar) arttirir. Ozellikle motor fluktuasyonlu hastalarda on siiresini arttirdigy,
off slresini azalttigt ve motor skorlar1 diizelttigi gosterilmistir. KOMT
inhibitdrlerinin yan etkileri, bulanti, kusma, hipotansiyon, néropsikiyatrik problemler
ve diskinezi olarak siralanabilir. Ozellikle diskinezi tedaviye KOMT inhibitdriiniin
eklenmesinden sonraki bir ya da iki giin igerisinde ortaya ¢ikar ve LD dozu

azaltilmastyla geriler.

Dopamin Reseptor Agonistleri

Bu gruptaki ilaglar, Bromokriptin, Kabergolin, Pergolid, Lizurid gibi ergo
tiirevleri; Ropinirol, Pramipeksol, Piribedil, Rotigotin gibi non-ergot dopamin
agonistlerdir. Erken donemde monoterapi olarak verilmesi 6zellikle gen¢ hastalarda
LD ihtiyacin1 geciktirerek motor fliikktiiasyon ve diskinezi gelisimini azaltir (119).
Tim agonistlerin, yan etkileri genel olarak benzerdir. Bu yan etkiler bulanti, 6dem,
somnolans, konstipasyon, dizziness ve haliisinasyon olarak siralanabilir. Bunlara ek
olarak asir1 giindiiz uykululugu, diirtii kontrol bozukluguna yol acabilir (120). Ergo
tiirevi dopamin agonistleri kardiyak disfonksiyon ve valviiler, pulmoner ya da
retroperitoneal fibrozise yol agmasi nedeniyle uzun sure kullanilmazlar. Apomorfin;
D1, D2 agonisti olup dalgali seyir gosteren hastalarda siirekli pompa sistemi ile
uygulanabilir. Transdermal olarak kullanilan tek ajan olan Rotigotin ise yeni bir non-

ergot dopamin agonistidir.
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Monoaminoksidaz B (MAO-B) Inhibitdrleri

Selejilin ve Rasajilin, LD’nin MAO-B enzimi ile yikimmi engelleyen MAO-
B inhibitorleridir. Erken donemde kullanimimin dizabiliteyi, LD ihtiyacin1 ve motor
fliktiiasyonu; 1ileri donemde kullanimmin ise ‘donma’ fenomenini azalttigi
gosterilmistir (120). Amfetamin metaboliti olan Selejilin uykusuzluga neden olur.
Rasajilin amfetamin metaboliti olusturmaz. Selejilin’e gore daha etkili ve selektiftir

(117). Ayrica rasajilinin kullanimimin néroprotektif oldugu 6ne siiriilmektedir (117).

Antikolinerjik ajanlar

Sik kullanilan antikolinerjik ajanlar; triheksifenidil ve benztropin mesilattir.
Antikolinerjikler, kuru agiz ve goz, konstipasyon, bulanti, iiriner retansiyon, terleme
bozukluklari ile tasikardi gibi yan etkiler gosterebilirler. Kognitif ve ndropsikiyatrik
yan etkilere yol agmas1 nedeniyle tremoru baskin, kognitif fonksiyonlar1 korunmus

geng (<60 yas) hastalarda tercih edilmelidirler (117).

Amantadin

Amantadin, dopamin salinimini arttiran, dopamin reseptorlerini uyaran ve
dopaminin geri almimini engelleyen antiparkinsoniyen, antikolinerjik ve antiviral bir
ilactir. Ayn1 zamanda NMDA reseptor antagonisti olarak da adlandirilir. Erken evre
PH’nda tiim semptomlarin, ge¢ evrede ise LD’ya baglh ortaya ¢ikan diskinezilerin
tedavisinde kullanilir. Konfiizyon, haliisinasyon, insomnia ve kabuslar gibi yan

etkileri gorilebilir (117).
Non-motor semptomlarin tedavisi

PH’nda goriilen depresyonun tedavisinde trisiklik antidepresanlar ve selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri kullanilmaktadir. laca baglh gelisen psikoz tedavisinde
klozapin ve ketiapin kullanilabilir. REM uyku davranis bozuklugunda klonezapam
kullanilabilir. Artmis uykululuk hali i¢cin modafinil verilebilir. Konstipasyonda ise
yikksek 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 baz1 hastalarda fayda saglayabilir (38).
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2.9 Parkinson Hastahg ve Glial fibriler asidik protein

Glial fibriler asidik protein (GFAP) astrositlerde bulunan ara filaman
proteinidir. Sinir sistemi hasar gordiigiinde astrositlerde hizlica GFAP ekspresyonu
goriiliir. Bu nedenle, GFAP astrositik aktiviteyl gosteren bir belirtec olmustur.
Glinlimiizde arastirmalar beyin omurilik sivisindaki (BOS) norofilaman hafif zincir
proteini diizeylerindeki degisikliklerin PH ve multisistem atrofi (MSA) (1) tanisinda
biomarker olarak kullanilabilecegi ve Parkinson hastalarinda serum anti-nérofilament

protein antikorlariin anlamli diizeyde yiikseldigini gostermistir. (2)

Norofilaman Proteinleri (NFP) sinir aksonlarinmn ana hiicre iskelet
proteinleridir ve degisik molekiiler agirliktaki ii¢ tip polipeptitten olusur. NFP,
aksoplazmik transport ve normal ndéron morfolojisinin korunmasinda 6nemli rol
oynarlar. NFP’lerin aksonal hasarda biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasinin yarari

nedeniyle, merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki rollerine olan ilgi artmustir. (121)

Yapilan bir ¢galismada, GFAP ve NFP diizeyleri, Parkinson hastalar1 ve akut
serebral enfarktiis hastalarinda normal kontrol gruplarina oranla anlamli olarak daha

yiiksek tespit edilmistir. (122)

Morozov ve arkadaslar1 serum GFAP seviyelerinin yalnizca ciddi klinik
semptomlar1 olan Parkinson hastalarinda yiikseldigini tespit etmislerdir (123). Bu
calisma, Parkinson hastalarmin serum GFAP seviyelerinin klinik bulgular ile iliskili

olabilecegini 6ngdrmektedir.

2.10 Parkinson Hastahig ve iirik asit

PH patogenezinde oksidatif stres de dnemli bir rol oynamaktadir. Urik asit
(UA), piirin metabolizmasi {iriinii olan dogal ve potent bir antioksidandir (3) ve
PH’ndaki norodejeneratif siirece katkida bulundugundan siiphelenilen oksidatif
hasar1 azaltabilir (4,5). Insan viicudu, iirik asidi daha ¢oziinebilir ve kolaylikla
atilabilir bir bilesik olan allantoine ¢eviren iirat oksidaz enzimini eksprese edemez.

Bu nedenle, UA insanlarda piirin metabolizmasimin son lriiniidiir. Serum ve BOS’u
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da iceren tiim ekstraselliiler viicut sivilarinda bulunur. BOS ve serumdaki UA
konsantrasyonu arasinda gii¢lii bir korelasyon mevcuttur. BOS’taki UA
konsantrasyonu serumdakinin %7’sidir (124). Bu varsayimsal fayda ile tutarli olarak,
birka¢ longitiidinal (ileriye dogru uzunlamasima izlem) ¢aligmada yliksek serum UA
seviyesi olan bireylerde PH riski diisiik olarak bulunmustur (125,126). Benzer
sekilde, son zamanlarda diyet ve yiiksek serum UA diizeyi genetik belirleyicileri
disik PH riski veya daha ileri yas baslangigli olmasiyla iligkili bulunmustur
(127,128).

Serum UA diizeylerinin manipiilasyonu PH tedavisi i¢in umut vaat etmektedir
(6,7). Bugline kadar PH’nin terapotopik gelismesine, tani ve/veya hastalik
progresyonunun izlenmesiyle desteklenen iyi dogrulanmis biyobelirteclerin azligi
engel olmustur. Serum UA diizeyi tedavisi PH i¢in yeni terapotik bir yonelim
olabilir. Erken PH ve gerceklestirilen dopaminerjik goriintiilemeleri hedefleyen
randomize klinik caligmalar, PH riski iizerindeki serum UA diizeyinin potansiyel

etkilerini aragtirmak i¢in cazip bir tamamlayic firsati saglayabilir.

Serum UA seviyelerinin, PH patofizyolojisinin altinda yatan 6nemli bir
biyomarker olabilecegini gosteren artan sayida c¢alismalar, yiiksek serum UA
diizeyleri ile olumlu hastalik progresyonu orant ve daha az PH gelisme riskini

iligkilendirmistir (129-133).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunun 08.12.2012 tarih ve
141 sayili onay1 ile baslandi.

3.1 Katihmcilarin secimi

Tim katilimcilar (hasta ve kontrol) Ocak-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Poliklinigi’ne basvuran PH tanisi
olan veya yeni tani alan goniillii hastalar ile ndrolojik muayenelerinde ndrolojik
patoloji saptamayan goniillii hasta yakinlar1 arasindan secildi. Calismaya alinan
hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
imzalatildi. Calismaya alinan ve onceden PH tanisi olan hastalarin tanilar1 tekrar
dogrulandi. Parkinson hastalar1 degerlendirilirken Birlesik Krallik Parkinson
Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani Kriterleri kullanild1 (Tablo 5) (16).
Calismaya dahil edilen hastalar, Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore
evrelendirildi (Tablo 4) (134). Tiim PH hastalarinin motor muayeneleri Birlesik

Parkinson hastaligin degerlendirme 6lgegine gére (UPDRS) yapildi (Ek 1).

Tablo 4. Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesi (134)

Evre 0 Hastalik bulgusu yok

Evre 1 Tek tarafli belirtiler

Evre 1.5 Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre 2 Iki yanli belirtiler, denge problemi yok

Evre 2.5 Bilateral tutulum, ¢ekme testinde toparlaniyor

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

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

Evre S Yardim almazsa tekerlekli sandalye veya yataga bagimli

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; daha 6nce PH tanisi almis veya
yeni tan1 PH hastas1 olmakt1.

Calisma dis1 birakilma kritelerleri; bobrek yetmezligi, hepatik yetmezlik,
kronik sistemik hastalig1 olanlar, enfeksiy6z hastaligi olanlar, kafa travmasi gibi

sekonder parkinsonizm Oykiisii ve kanser hastas1 olmakt1.
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Tablo 5. Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tani
kriterleri (16)

Adim 1: Parkinsoniyen sendrom tanisi

v

Bradikinezi (istemli hareket baglatilmasinda yavaslik ve tekrarlayici aksiyonlarm 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@im dislama Kriterleri

AN N N NN N Y N N N N NN

ANERN

Parkinsoniyan 6zelliklerin adim adim progresyonu ile tekrarlanan inme ge¢misi
Tekrarlanmis kafa travmasi gegmisi

Kesin ensefalit gegmisi

Okdilojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda ndroleptik tedavi

Birden fazla etkilenmis akraba olmasi

Siirdiiriilen remisyon

3 yildan sonra kesinlikle tek tarafli 6zellikler

Supraniikleer bakis paralizisi

Serebellar isaretler

Erken ciddi otonomik tutulum

Hafiza, dil ve praksi rahatsizliklari olan erken agir demans

Babinski isareti

Bilgisayarli tomografi taramasinda serebral tiimor veya komunikan hidrosefali
mevcudiyeti

Yiiksek Levodopa dozlarma negatif yanit (malabsorbsiyon dislanabiliyorsa)
MPTP maruziyeti

Adim 3: Parkinson hastahgi icin pozitif kriterler

(Kesin Parkinson hastalig1 tanisi i¢in 3 veya daha fazlasi1 gereklidir)

AN N N NN

Unilateral baglangig

Istirahat tremoru varlig

Progresif bozukluk

En fazla baslangig tarafini etkileyen kalici asimetri
Levodopa’ya miikemmel yanit (%70-%100)
Levodopa'nin sebep oldugu agir kore

5 yil veya daha uzun siireli Levodopa yaniti

10 yil veya daha uzun siireli klinik seyir
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Mevcut kriterlere uyan 43 PH hastas1 caligmaya alindi. Hasta grubunun
27’s1 erkek, 16’s1 kadindi. Biitiin hastalarin PH baslangi¢c yasi, hastalik siiresi,
giinliik levodopa dozu, diger antiparkinson ilaglar1 ve dozlari, ek hastalik varligi ve
diger ila¢ kullanimi, ailede PH Oykiisii sorgulandi ve hastalarin motor muayeneleri
yapild1

Kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak uyumlu, norolojik hastaligi olmayan 23
erkek, 18 kadin olmak {izere toplam 41 kisiden olusmaktaydi.

Hastaligin evrelendirilmesi, Degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore
yapildi (134).

Tim katilimcilarin anamnezleri alindi, genel fizik muayene ile ndrolojik
muayeneleri yapildi. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon

testleri, biyokimya tetkikleri, serum UA ve GFAP diizeyleri ¢aligildi.

3.2 Calisma Yontemi

Tim katilimcilardan yaklasik Sce kadar vendz kan 6rnekleri, 6nkol venlerinden
sabah saatlerinde alindi. Alinan 6rnekler NF 1200 R niive santrifiij cihazinda 3000
devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayristirilip, toplanan serum ornekleri -70 °C’de
saklandi. Serum GFAP diizeyleri, Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
yontemiyle ticari olarak elde edilebilir kitler (Sunred Biotechnology Company)
kullanilarak iireticinin talimatlarina gore Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Laboratuarinda 6l¢iildii.

Serum UA diizeylerinin 6l¢iimii de Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda, Architect C 1600 (Abbott Diagnostik Park IL USA) otoanalizor
cthazi kullanilarak gerceklestirildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tiimii Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 16.0 programi ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun
birbiriyle kiyaslanmasinda One-Way ANOVA, Mann-Whitney U ve Ki kare testi
kullanild1. Korelasyonlar i¢in Spearman’s Rho testi kullanildi. Istatistiksel olarak

p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Katihmeilarin Ozellikleri
Calismaya alinan toplam 43 PH hastasinin ortalama yas1 61.91£12,543 idi ve

16’s1 kadin (%37,2) ve 27’si erkekti (%62,8). Toplam 41 kisi olan kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 63,07£13,212 idi ve 18’1 kadm (% 43,9) ve 23’1 erkekti (%56,1)
(Tablo 5). Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

PH grubunda hastalik baslangi¢ yasi, ortalama 56.98 + 13,222, ortalama
hastalik siiresi 5,47 + 5,347, ortalama UPDRS skoru 27,67 + 14,430 idi (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin 6zellikleri

PH (n:43) Kontrol (n:41)
Cinsiyet (E/K) 27 (%62,8) / 16 (%37,2) 23 (% 56,1) / 18 (% 43,9)
Yas 61.91+12,543 63,07 £13,212
Hastalik Baglangic Yas1 56.98 + 13,222 -
Hastalik Stiresi 5,47 + 5,347 -
UPDRS skoru 27,67 £ 14,430 -

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. PH: Parkinson Hastalig1

Hasta ve kontrol grubunda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri normal smirlarda tespit edildi.

PH grubundaki hastalarin Hoehn-Yahr evrelemesine gore dagilimi yapildi
(Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Hoehn-Yahr evrelemesine gore dagilimi

Evre Hasta Sayis1 Oran (%)
Evre 0 0 0
Evre 1 11 25,6
Evre 1,5 5 11,6
Evre 2 2 4,7
Evre 2,5 6 14
Evre 3 6 14
Evre 4 4 9.3
Evre 5 9 20,9
TOPLAM 43 100
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4.2 Hasta ve Kontrol grubunun GFAP ve UA diizeyleri
Hasta grubu ve kontrol grubunun UA ve GFAP diizeylerinin birbiriyle

karsilagtirmast yapildi. Hasta grubunda hem serum UA diizeyleri, hem de GFAP
diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik diizeyde saptandi (p<0,05)
(Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol grubunun UA ve GFAP diizeylerinin karsilastirmasi

Grup UA(mg/dL) GFAP(ng/mL)
PH 4,716 + 1.644 2,354 + 1,555
Kontrol 6,375 +2,365 3,251 + 1,998
p degeri 0,00 0,024"

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05
UA: Urik asit GFAP:Glial fibriler asidik protein

4.3 Hasta ve kontrol grubunun kendi arasinda degerlendirilmesi

Hasta grubu kendi arasinda cinsiyet (K/E), hastalik baslangic stiresi 5 yildan
az ve ¢ok, 55 yas alt1 ve iistii olarak 3 gruba ayrildi; bu 3 grup kendi iginde UA ve
GFAP diizeyleri agisindan kiyaslandi. Yas ve hastalik baglangi¢ siiresi agisindan UA
ve GFAP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Cinsiyet agisindan hem UA hem de GFAP diizeyleri hasta kadin grubunda erkeklere
kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunun UA ve GFAP degerlerinin kendi i¢inde karsilastirmasi

Say1 (n) UA (mg/dL) GFAP (ng/mL)
Cinsiyet
Erkek 27 5,178 £ 1,750 2,753 + 1,773
Kadin 16 3,938+ 1,109 1,681 + 0,745
p degeri 0,017 0,032"
Yas
>55 yas 27 4,733 + 1,670 2,418 1,359
<55 yas 16 4,688 £1,654 2,245+ 1,884
p degeri 0,931" 0,729"
Hastahk Baslangi¢
Siiresi
>5 yil 19 4,953 + 1,528 2,156 = 1,140
<5yl 24 4,529 +1,740 2,511 +1,827
p degeri 0,408 0,464

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p <0,05 **p>0,05

UA: Urik asit GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein




Kontrol grubunda da cinsiyete gore serum UA ve GFAP diizeyleri kiyaslandu.
Kadin kontrol grubunda hem UA hem de GFAP diizeyleri erkeklere kiyasla diisiik
bulundu ancak ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol grubunda cinsiyete gore UA ve GFAP degerlerinin karsilastirmasi

Say1 (n) UA (mg/dL) GFAP (ng/mL)
Cinsiyet
Erkek 21 6,843 +£2,108 3,379+ 1,919
Kadmn 20 5,885+2,570 3,117 +2,119
p degeri 0,124" 0,375

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. *p>0,05
UA: Urik asit GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein

Kadm ve erkek katilimcilar kendi arasinda hasta ve kontrol olarak iki gruba
ayrildi ve serum UA ve GFAP ortalma diizeyleri birbirleriyle kiyaslandi. Hem kadin
PH grubunda hem de erkek PH grubunda serum UA ve GFAP ortalama diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05)
(Tablo 11, Tablo 12).

Tablo 11. Hasta kadin ve kontrol kadin grubunun serum UA ve GFAP diizeylerinin
karsilagtirmasi

Grup UA(mg/dL) GFAP(ng/mL)
PH(Kadimn) 3,938 + 1,109 1,681 + 0,745

Kontrol(Kadin) 5,885 +2,570 3,117 +2,119

p degeri 0,018" 0,002"

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05
UA: Urik asit GFAP:Glial fibriler asidik protein

Tablo 12. Hasta erkek ve kontrol erkek grubunun serum UA ve GFAP diizeylerinin
karsilagtirmasi

Grup UA(mg/dL) GFAP(ng/mL)
PH(Erkek) 5,175 + 1,750 2,753 + 1,773
Kontrol(Erkek) 6,843 + 2,108 3,379 + 1,919
p degeri 0,007" 0,048

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. * p<0,05
UA: Urik asit GFAP:Glial fibriler asidik protein
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4.4 GFAP /UA diizeylerinin PH grubunda hastalik siiresi ve yas ile korelasyonu

Hasta grubunda GFAP ve UA diizeylerinin hastalik siiresi ve yas ile
korelasyonunu analiz edildi. Hastalik siiresi ile serum UA diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. Pearson korelasyon katsayist (r): 0,006 ve p degeri 0,969
olarak tespit edildi. GFAP diizeyi ile hastalik siiresi arasinda ise negatif bir

korelasyon tespit edildi (r: -0,155, p: 0,322) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hasta grubu Serum UA ve GFAP diizeylerinin hastalik siiresiyle korelasyon analizi.
(A) Serum UA diizeyi ile hastalik stiresindeki arasinda korelasyon saptanmadi (r:0,006,

p:0,969) (B) Serum GFAP diizeyi ile hastalik siiresi arasindaki negatif korelasyon saptandi
(r: -0,155, p:0,322)

Hastalarin yasi ile serum UA ve GFAP diizeyleri arasinda zayif bir

korelasyon tespit edildi. Fakat p degerleri 0,05ten biiylik oldugundan istatistiksel
olarak anlamli iligski yoktu (Sekil 6).
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Sekil 6. Serum UA ve GFAP diizeyleri ile hastalarin yasi arasindaki zayif korelasyon.
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5. TARTISMA

Hastalik ile ilgili biyolojik belirtecleri bulmak noroloji alaninda yogun olarak
arastirilan bir konu haline gelmistir. GFAP, astrositlerdeki marker proteinlerinden
biridir; muhtemelen astrositlerin sekil ve hareket kontroliinde yer alir. Muhtemelen
de bu protein ayrica sinir hiicre aksonlarinin yalitimini saglayan myelinin liretim ve
korunmasini saglayan astrositlerin diger hiicrelerle etkilesiminde onemli bir rol
oynar. GFAP ayrica, sadece 50-52 kDa biiylikliglindeki ¢0ziinmiis maddelerin
gecebildigi kan-beyin bariyerinin korunmasina yardimci olabilir (135). Bu etkenlere
bagl olarak, GFAP, Onerilen bir biyolojik belirte¢ olarak merkezi sinir sistemi
hastaliklarinin calismalarinda cok dikkat ¢ekmistir (136-138). Reaktif astrogliozis
olarak bilinen, GFAP salmimi ve periferik kanda tespit edilebilen protein
seviyelerinin ortaya ¢ikmasina yol acabilen c¢esitli degisik patolojik olaylarin
sonrasinda GFAP’nin artan diizenlenmesinin olup olmadig1 heniiz netlik
kazanmamustir (139).

Mayer ve arkadaglarinmn, PH ve Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif
hastaliklar1 da iceren norolojik hastaliklar1 olan 331 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin biiyiik cogunlugunda (%95,8) GFAP seviyeleri diisiik olarak bulunmustur
(140). Biz de caligmamizda hasta grubunda serum GFAP seviyelerini ortalama
2,354+1,555 ng/mL, kontrol grubunda ise 3,2514+1,998 ng/mL olarak tespit ettik. PH
grubunda, kontrol grubuna kiyasla GFAP seviyeleri anlamli olarak diisiiktii (p<0,05).

Constantinescu ve arkadaslarmin PH ve atipik parkinsoniyen bozukluklari
olan 56 hastada ( 10 PH, 21 MSA, 14 Progressif multiniikleer palsi ve 11
Kortikobazal dejenerasyon hastasinda) ve 59 kontrol hastasinda yapmis olduklari
kontrollii bir ¢calismada; BOS GFAP seviyeleri, parkinsoniyen bozuklugu olanlarda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksek tespit edilmemistir (141). Constantinescu
ve arkadaslarmin kontrol ve hasta grubu kiyaslamasinda GFAP seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamis olmalar1 ve bizim calismamizda hasta
grubunda anlamli olarak diisiik seviyelerde bulmamiz, ¢alisma materyallerimizin
farkliligina (Kan-BOS) ve/veya farkli sayilarda PH hastas1 ile g¢alismamizdan
kaynaklanabilir. Bu konuda daha fazla sayida klinik ¢calismalar gerekmektedir.

Su ve arkadaslarinin 23 PH, 30 akut serebral iskemi ve 29 normal kontrol

hastasinda yapmis olduklar1 calismada (122), PH ve akut serebral iskemi olgularinda,

32



normal kontrol grubuna kiyasla serum GFAP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda serum GFAP ortalama kan diizeyleri, hasta kadinlarda hasta
erkeklere oranla istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Bunun hastaligin
kendisine mi ya da cinsiyet farkliligina mi1 bagh oldugunun ayrimmi yapmak i¢in;
kadin hastalar ile kadin kontrol grubunu, erkek hastalar ile erkek kontrol grubunu
kendi arasinda karsilastirdik (Tablo 11, Tablo 12). Anlamh olarak hasta grubunda
GFAP ortalama diizeylerini diisiik bulduk. Ayrica kontrol grubunda erkek ve kadinlar
arasinda GFAP ortalama diizeylerinin alt analizini yaptik ve kontrol grubunda da
serum GFAP diizeyleri diisiik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu bulgulara gore, serum GFAP diizeyleri PH’de cinsiyetten bagimsiz olarak diistik
bulundu.

Tim bu calismalarin 15181mnda; PH’nda serumda GFAP diizeyinin ¢alisildigi
calismalarin sayisinin yetersiz olmasi ve mevcut bir ¢alismada GFAP seviyelerinin
diisiik (140), diger bir ¢alismada istatiksel anlamsiz (141), bir baska ¢calismada (122)
ve bizim calismamizda diisik bulmamiz, GFAP ile PH arasindaki iliskiyi
giliclendirmek i¢in daha fazla sayida ve genis hasta gruplarimi igeren kan ve/veya
BOS caligmalarin gerekliligini zorunlu kilmaktadir. Gelecekte bu yonde yapilacak

calismalar faydali olacaktir.

UA, piirin metabolizmasi iiriinii olan dogal ve potent bir antioksidandir ve
PH’deki norodejeneratif siirece katkida bulundugundan siiphelenilen oksidatif hasari
azaltabilir (3-5). Insan viicudu, UA’y1 daha ¢dziinebilir ve kolaylikla atilabilir bir
bilesik olan allantoine ¢eviren iirat oksidaz enzimini salgilamadigindan, UA
insanlarda plirin metabolizmasmin son iriiniidiir. Serum ve BOS’u da igeren tim
ekstraselliiler viicut sivilarinda bulunur. Bu varsaymmsal fayda ile tutarli olarak,
birka¢ longitiidinal calismada yiiksek serum UA seviyesi olan bireylerde PH riski
diisiik olarak bulunmustur. (125,126) Benzer sekilde, son zamanlarda diyet (127) ve
yiiksek serum UA diizeyi genetik belirleyicileri (128) diistik PH riski veya daha ileri

yas baslangicli olmasiyla iligkili bulunmustur.

Calismamizda serum UA ortalama diizeyleri, hasta kadinlarda hasta erkeklere

oranla istatiksel olarak anlaml diisiik bulundu(p<0,05). Bunun hastaligin kendisine
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mi ya da cinsiyet farkliligma mi bagli oldugunun ayrimmi yapmak icin; kadmn
hastalar ile kadin kontrol grubunu, erkek hastalar ile erkek kontrol grubunu kendi
arasinda karsilastirdik (Tablo 11, Tablo 12). Anlamli olarak hasta grubunda UA
ortalama diizeylerini diisik bulduk. Ayrica kontrol grubunda erkek ve kadinlar
arasinda UA ortalama diizeylerinin alt analizini yaptik ve kontrol grubunda da serum
UA ortalama diizeyleri diisiik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu bulgulara gore, serum UA diizeyleri PH’de cinsiyetten bagimsiz olarak diisiik

bulundu.

Scwarzschild ve arkadaslarinin ¢ok merkezli toplam 806 hasta ile yapilan ¢ok
merkezli bir caligmada serum UA seviyeleri normal kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik olarak tespit edilmistir (142). Zhang ve arkadaslarinin 534 PH ve 614 kontrol
hastastyla Cinli popiilasyonda yapmis oldugu bir baska calismada da serum UA
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik tespit edilmis (133). Biz de
calismamizda, literatiirle uyumlu olarak serum UA seviyelerini PH grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulduk (p<0,05). Daha fazla klinik arastirmalar ve

hayvan deneyleri, PH mekanizmasi ve UA’in terapdtik olasiligini saptayabilir.

Bu giline kadar, PH’nin terapotopik gelistirmesine tami ve/veya hastalik
progresyonunun izlenmesiyle desteklenen iyi dogrulanmis biyobelirteclerin azligi
engel olmustur. Serum UA diizeyi tedavisi, PH i¢in yeni terapotik bir yonelim

olabilir.
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6. SONUCLAR

1-

Calismaya alinan toplam 43 PH hastasinin ortalama yas1 61.91£12,543 idi ve
16’s1 kadin (%37,2) ve 27’si erkekti (%62,8). Toplam 41 kisi olan kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 63,07+13,212 idi ve 18’1 kadm (% 43,9) ve 23’1

erkekti (%56,1).

Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

PH grubunun ortalama yas1 61.91 £ 12,543, kontrol grubunun ise 63,07 +

13,212 olarak tespit edildi.

PH grubunda hastalik baglangi¢ yasi, ortalama 56.98 + 13,222, ortalama hastalik

siiresi 5,47 + 5,347, ortalama UPDRS skoru 27,67 + 14,430 idi.

Hasta grubunda serum UA ve GFAP diizeyleri kontrol grubuna oranla

anlamli olarak diisiik diizeyde saptandi. (p<0,05)

Yas ve hastalik baslangi¢ siiresi acisindan UA ve GFAP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Cinsiyet agisindan hem UA hem de GFAP diizeyleri hasta kadin grubunda

erkeklere kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Kontrol grubu katilimcilarda, hem UA hem de GFAP ortalama diizeyleri
kadinlarda erkeklere kiyasla diisiik bulundu fakat p>0,05 oldugundan

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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9- Hem kadin PH grubunda hem de erkek PH grubunda serum UA ve GFAP
ortalama diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu

(p<0,05).

10- Hastalik siiresi ile Serum UA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Pearson korelasyon katsayisi (r): 0,006 ve p degeri 0,969 olarak tespit edildi.

11- GFAP diizeyi ile hastalik siiresi arasinda ise negatif bir korelasyon tespit

edildi (r: -0,155, p: 0,322).

12- Hastalarin yas1 ile serum UA ve GFAP diizeyleri arasinda zayif bir
korelasyon tespit edildi. Fakat p degerleri 0,05’ten biiylik oldugundan

istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

36



10.

KAYNAKLAR

. Przedborski S. Pathogenesis of nigral cell death in Parkinson's disease.

Parkinsonism Relat Disord. 2005;11: 3-7.

Jankovic J, Shannon KM, Hareket Bozukluklari, Neurology in Clinical
Practice, D.R. Bradley WG, Fenicel GM, Jankovic J, Editor. 2008. ¢eviren
Tan E, Ozdamar SE. pp. 2087-2101 Veri Medikal Yayncilik. Istanbul 2008..

Vitek J.L.,Parkinson’s Disease .Edited by Meloni D. Current Therapy In
Neurologic Disease. Mosby. 2002:273

Lorenzl S, Albers DS, Narr S, Chirichigno J, Beal MF. Expression of MMP-
2, MMP-9, and MMP-1 and Their Endogenous Counterregulators TIMP-1

and TIMP-2 in Postmortem Brain Tissue of Parkinson's Disease. Exp Neurol.

2002;178:13-20

. Ames BN, Cathcart R, Schwiers E, Hochstein P. Uric acid provides an

antioxidant defense in humans against oxidant- and radicalcaused aging and

cancer: a hypothesis. Proc Natl Acad Sci U S A 1981;78:6858-6862.

Burkhardt CR, Weber HK. Parkinson’s disease: a chronic, lowgrade
antioxidant deficiency? Med Hypotheses 1994;43:111-114.

Beal MF. Mitochondria take center stage in aging and neurodegeneration.

Ann Neurol 2005;58:495-505.

I. Schlesinger, N. Schlesinger, Uric Acid in Parkinson’s Disease, Mov.

Disord. 2008;223:1653—-1657.

I. Shoulson, Therapeutic directions for Parkinson’s disease, Mov. Disord.

2010;25:152-154.

Jankovic J. Progression of Parkinson disease: are we making progress in

charting the course? Arch Neurol. 2005;62:351-352.

37



11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Sariahmetoglu H. Idiopatik Parkinson Hastaliginda Otonom Fonksiyon

Bozukluklarmin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi, T.C Saglik Bakanligi
Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi Ve Sinir Hastaliklar
Egitim Ve Arastrma Hastanesi Noroloji Klinigi Tipta Uzmanhk Tezi,
Istanbul 2012.

Oge AE, Baykan B (editorler). Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Ogretim Uyeleri. Noroloji 2.bask1. pp. 513-522, Nobel Tip kitabevleri Ltd.
Sti Istanbul 2011.

Galvez-Jimenez N (editor). Parkinson Hastaligmin Tedavisi I¢in Bilimsel
Temeller. Karabekiroglu K, Karabekiroglu A (Ceviri Ed.). 2. Baski pp 215,
AND Danmigmanlik, Egitim, Yayincilik ve Organizasyon Ltd.Sti 2005.

Jenner P, A Molecular Biology Approach to Parkinson's Disease. pp 1,10S
press. Amsterdam 2000.

de Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s Disease. Lancet
Neurol. 2006;5:525-535.

Fahn S, Jankovic J, Principles and Practice of Movement Disorders. cev.

Akbostanct MC. pp. 70-230, Veri Medikal Yayincilik. Istanbul 2008.

O’Callaghan JP, Miller DB, Reinhard Jr JF. Characterization of the origins of
astrocyte response to injury using the dopaminergic neurotoxicant, 1-methyl-

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine. Brain Res 1990;521:73-80.

Tansey MG, Goldberg MS. Neuroinflammation in Parkinson’s disease:its role
in neuronal death and implications for therapeitic intervention. Neurobiol Dis

2010;37:510-518.

Braak H, Bohl JR, Miiller CM, Riib U, de Vos RA, Del Tredici K. Stanley
Fahn Lecture 2005: The staging procedure for the inclusion body pathology
associated with sporadic Parkinson's disease reconsidered. Mov Disord.

2006;21:2042-2051.

Dickson DW, Braak H, Duda JE, Duyckaerts C, Gasser T, Halliday GM,

38



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hardy J, Leverenz JB, Del Tredici K, Wszolek ZK, Litvan 1.
Neuropathological assessment of Parkinson’s disease: refining the diagnostic

criteria. Lancet Neurol 2009;8:1150-1157

Burke RE, Dauer WT, Vonsattel JP. A critical evaluation of the Braak staging
scheme for Parkinson’s disease. Ann Neurol 2008; 64: 485-491.

Le W, Chen S, Jankovic J. Etyopathogenesis of Parkinson disease: A New
Beginning?. Neurosci 2009; 15:28-35.

Fahn S, Przedborski.S., Parkinsonizm, in Merritt's Neurology, Rowland LP,
Editor. ¢ev. Baslo B, pp. 828-846, Giines T1p Kitabevi Istanbul 2008.

Deligtisch AFB, Geyer H, Bressman SB, Hareket Bozukluklari, in Current
Diagnosis and Treatment in Neurology, Editor Emre M, pp. 199-212, Giines
Tip Kitabevi. Istanbul 2008.

Rodriguez-Oroz MC, Jahanshahi M, Krack P et al. Initial clinical
manifestations of Parkinson’s disease: features and pathophysiological

mechanisms. Lancet Neurol 2009; 8: 1128-1139

Schapira AH, Olanow CW. Parkinson hastaliginda tedavi prensipleri.
Ceviren Apaydin H. Sigma Publishing Danmigmanlik ve Organizasyon Dig
Tic.Ltd.Sti. 2006.

Weintraub D, Cornelia CL, Horn S. Parkinson’s Disease-Part
1:pathophysiology, Symptoms, Burden, Diagnosis, and Assesment. Am J
Manag Care 2008;14:40-48.

Westerlund M, Hoffer B, Olson L. Parkinson’s disease. Exit toxins, enter

genetics. Pro Neu 2009;996: 1-11.

de Rijk MC, Launer LJ, Berger K et al. Prevalence of Parkinson’s disease in
Europe: a collaborative study of population-based cohorts. Neurologic

Diseases in the Elderly Research Group. Neurology 2000;54:21-S23

Baba Y, Putzke JD, Whaley NR, Wszolek ZK, Uitti RJ Gender and the

39



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Parkinson’s disease phenotype. J Neurol 2005;252:1201-1205

Siderowf A, Jennings D, Connolly J, Doty RL, Marek K, Stern MB. Risk
factors for Parkinson’s disease and impaired olfaction in relatives of patients

with Parkinson’s disease. Mov Disord 2007,22:2249-2255

Berg D, Seppi K, Behnke S et al Enlarged substantia nigra
hyperechogenicity and risk for Parkinson disease: a 37-month 3-center study

of 1,847 older persons. Arch Neurol 2011;68:932-937

Jankovic J. Searching for a relationship between manganese and welding and

Parkinson's disease. Neurology. 2005 ;64:2021-2028.

Lees AJ, Hardy J, Revesz T. Parkinson’s disease. Lancet 2009;373:2055-
2066.

Evans AH, Lawrence AD, Potts J, MacGregor L, Katzenschlager R, Shaw K,
Zijlmans J, Lees AJ. Relationship between impulsive sensation seeking traits,

smoking, alcohol and caffeine intake, and Parkinson's disease. J Neurol

Neurosurg Psychiatry. 2006;77:317-321.

Tan EK, Jankovic J. Genetic testing in Parkinson disease: promises and

pitfalls. Arch Neurol. 2006;63:1232-1237.

Hardy J, Lewis P, Revesz T et al. The genetics of Parkinson’s syndromes: a

critical review. Gen Dev 2009; 19: 254-265.

Ebedi M, Pfeiffer RF. Parkinson’s disease. pp. 171-181, CRC press. Florida
2004.

Dursun B, Unaltuna EN. Otozomal resesif gegisli Parkinson hastaliginda
Parkin (park2) geni mutasyonlarinm arastirilmas1 T.C. Istanbul Uiversitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Genetik ABD Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul, 2008.

Periquet M, et al. Origin of the Mutations in the parkin Gene in Europe: Exon
Rearrangements Are Independent Recurrent Events, whereas Point Mutations

May Result from Founder Effects. Am J Hum Genet. 2001;68:617-662.

40



41

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

. Ropper AH, Brown RH, Adams and Viktor's Principles of Neurology. 8.

Baski ed. pp. 915-925, Giines Kitabevi. Istanbul 2006.

Martin WE, Loewenson RB, Resch JA, et al. Parkinson’s disease:clinical

analysis of 100 patients. Neurology 1983;23:783-790.

Jankovich J. Pathophysiology and Clinical Assessment of Parkinsonian
Symptoms and signs. In: PahtaR, Lyons KE, Koller WC, eds. Handbook of
Parkinson’s Disease, 3rd edition, pp. 71-107, Marcel Dekker Inc. New York,
2003.

Shahed J, Jankovic J. Exploring the relationship between essential tremor and

Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2007;13:67-76.

Berardelli A, Rothwell JC, Thompson PD, Hallett M. Pathophysiology of
bradykinesi Parkinson's disease. Brain. 2001;124:2131-2146.

Evarts EV, Teravainen M, Calne DB. Reaction time in Parkinson's disease.

Brain. 1981;104:167-186.

Cooper JA, Sagar HJ, Tidswell P, et al. Slowed central processing in simple
and go/no-go reaction time tasks in Parkinson's disease. Brain. 1994;117:517-

530.

Dostrovsky JO, Hutchinson WD, Lozano AM. The globus pallidus, deep

brain stimulation and Parkinson's disease. Neuroscientist. 2002;8:284-290.

Cakmur R. Parkinson hastaliginin epidemiyolojisi ve klinik 6zellikleri. T Klin

J Neur. 2003;1:15-17.

Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. J Neurol

Neurosurg Psychiatry. 2008;79:368-376.

Shahed J, Jankovic J, Koller WC, Melamed E. Parkinson’s Diseaseand
Related Disorders, Part 1. pp. 329-342, Elsevier, Amsterdam,2007.

Aarsland D, Brennick K, Ehrt U, De Deyn P, Tekin S, Emre M, Cummings

JL. Neuropsychiatric symptoms in patients with Parkinson's disease and

41



53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

dementia: frequency, profile and associated care giver stress J Neurol

Neurosurg Psychiatry. 2007;78:36—42.

Gjerstad MD, Alves G, Wentzel-Larsen T, Aarsland D, Larsen JP. Excessive
daytime sleepiness in Parkinson disease Neurology. 2006;67:853-858.

Pahwa R, Lyons KE, Handbook of Parkinson's Disease. fourth edition ed. pp.
77-85, Informa Healthcare Newyork 2007.

Williams DR, Watt He, Lees AJ. Predictors of falls and fractures in
bradykinetic rigid syndrornes: A retrospective study. J Neurol Neurosurg

Psychiatry. 2006;77:468-473.

Rajput AH, Birdi S. Epidemiology of Parkinson’s disease. Parkinsonism
Relat Disord. 1997;3:175-186.

Boghen D. Apraxia of lid opening: A review. Neurology. 1997;48:1481-1503.

Jankovic J, Tintner R. Dystonia and parkinsonism. Parkinsonism Relat

Disord. 2001;8:109-121.

Fitz Gerald PM, Jankovic J. Lower body parkinsonism: Evidence for vascular

etiology. Mov Disord. 1989;4:249-260.

Elble RJ, Cousins R, Leffler K, Hughes 1. Gait initiation by patients with
lower-half parkinsonism. Brain. 1996;119:1705-1716.

Winikates J, Jankovic J. Clinical correlates of vascular parkinsonism. Arch

Neurol. 1999;56:98-102.

Vreeling FW, Collens J, Verhey FRJ, Houx PJ. Prirnitive reflexes in healthy,
adult volunteers and neurological patients: Methodological issues. J Neurol.

1993;240:495-504.

Rao G, Fisch L, Srinivasan S, et al. Does this patient have Parkinson disease?

JAMA. 2003;289:347-353.

42



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Brodsky H, Dat Vuong K, Thomas M, Jankovic J. Glabellar and palmomental
reflexes in parkinsonian disorders. Neurology. 2004;63:1096-1098

Hunker CJ, Abbs JH, Barlow SM. The relationship between parkinsonian
rigidity and hypokinesia in the orofacial system: A quantitative analysis.

Neurology. 1982;32:749-754.

Jankovic J, Shannon KM, Movement disorders. In: Bradley WG, Daroff RB,
Fenichel GM, Jankovic J editors. Neurology and Clinical Practice.
Butterworth-Heinemann, pp. 2081-2122, Philedelphia, 2008.

Przedborski S. Etiology and pathogenesis of Parkinson’s disease. In: Jankovic
J, Tolosa E, editors. Parkinson’s Disease and Movement Disorders. pp. 77-92,

Lipincott Williams@Wilkins Philedelphia 2007.

Tolosa E, Gaig C, Santamaria J, Compta Y. Diagnosis and the premotor

phase of Parkinson disease Neurology. 2009;72:12-20.

Hawkes CH. The prodromal phaseof sporadic Parkinson’s Disease: dose it

exist and if so how long is it ? Mov Disord. 2008;23:1799-1807.

Jankovic J, Tolosa E. Parkinson’s disease and Movement Disorders. pp. 67-

76, Lippincot Williams and Wilkins, Philedelphia 2007.

Gjerstat MD, Boeve B, Wentzel Larsen T, Aarsland D. Occurence and
clinical correlates of REM sleep behaviour disorder in patients with

Parkinson’s Disease over time. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008;79:387-
391.

Braak H, De Vos RA, Bohl J, Del Tredici K. Gastric alpha —synuclein
immunoreactive inclusions in Meeissner’s and Aurbach’s plexuses incases
staged for Parkinson's disease related brain pathology. Neurosci Lett.

2006;396:67-72.

Emre M. Dementia associated with Parkinson’s diseasesfeatures and In:
Jankovic J, Tolosa E, editors. Parkinson’s Disease and Movement Disorders.

pp- 152-160, Lipincott Williams @Wilkins, Philedelphia, 2007.

43



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

Stacy M. Medical treatment of Parkinson's disease Neurol Clin. 2009;27:605-
631

Tolosa E, Katzenschlager = R.  Pharmacological = managementof
Parkinson’sdisease In: Jankovic J, Tolosa E, editors. Parkinson’s Disease and
Movement Disorder. pp. 110-145, LipincottWilliams (@Wilkins,
Philedelphia, 2007.

Moller JC, Oertel WH, Koster J, Pezzoli G, Provinciali L. Long-term efficacy
and safety of pramipexole in advanced Parkinson’s disease:results from a

European multicenter trial. Mov Disord. 2005;20:602-610.

Emre M. Parkinson Hastahg1 pp. 191-198, Giines Tip kitabevleri, Istanbul
2010.

Troster Al, Stalp L, Paolo A, et al. Neuropsychological impairment in
Parkinson's disease with and without depression. Arch Neurol.

1995;50:1164—-1169.

Richard IH, Schiffer BB, Kurlan R. Anxiety in Parkinson's disease. J
Neuropsychiatry Clin Neurosci. 1996;84:383-392.

Berrios GE, Campbell C, Politynska BE. Autonomic failure, depression
andanxiety in Parkinson's disease. Br J Psychiatry. 1995;166:789-792.

Flint AJ. Epidemiology and comorbidity of anxiety disorders in the elderly.
Am J Psychiatry. 1994;151:640—-649.

Pluck GC, Brown RG. Apathy in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2002;73:636-642.

Magerkurth C, Schinitzer R, Braune S. Symptoms of autonomik failure in
Parkinson’s disease: prevalence and impact on daily life. Clin Auton Res.

2005;15:76-82.

Mondere R, Thorpy M. Sleep disorders and daytime sleepiness in Parkinson’s
disease. Curr Neurol Neurosci Rep. 2009;9:173-180.

44



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Postuma RB, Lang AE, Massicotte-Marquez J, Montplaisir J. Pontential early
markers of Parkison disease in idiopathic REM sleep behaviour disorder.

Neurology. 2006;66:845-851.

Yoritaka A, Ohizumi H, Tanka S, Hattori N. Parkinson’s diseae with and
without REM sleep behaviour disorder: are there any clinical differences? Eur

Neurol. 2009;61:164-170.

Hou I-GG, Lai EC. Non motor symptoms of parkinson’s disease.

International Journal of Gerontology. 2007;1:53-64.

Korczyn AD, Gurevich T. Parkinson’s disease: Before the motor symptoms

and beyond. J of Neurol Sc12010;289:2-6.

Rye DB. Excessive daytime sleepiness and unintended sleep in Parkinson’s

disease . Curr Neurol Neurosci Rep. 2006 ;6:169-176.

Giinal DI. Parkinson hastaligt ve uyku bozukluklari. T Klin J Neur.
2003;1:218-222.

Sethi K., Levodopa unresponsive symptoms in Parkinson disease. Mov
Disord, 2008;23:521-533.

Goetz CG, Tanner CM, Levy M, et al. Pain in Parkinson's disease. Mov
Disord. 1986;1:45-49.

Janca A. A report on the WHO Working Group on Parkinson’s disease.
Neuroepidemiology. 1999;18:236-240.

Senard JM, Rai S, Lapeyre-Mestre M, et al. Prevalence of orthostatic
hypotension in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

1997;63:584-589.

Swinn L, Schrag A, Viswanathan R, et al. Sweating dysfunction in
Parkinson's disease. Mov Disord. 2003;18:1459-1463.

45



96. Allcock LM, Ullyart K, Kenny RA, Burn DJ. Frequency of orthostatic
hypotension in a community based cohort of patients with Parkinson's

disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75:1470-1471.

97. Goldstein DS, Holmes CS, Dendi R, et al. Orthostatic hypotension from
sympathetic denervation in Parkinson's disease. Neurology. 2002;58:1247-
1255.

98. Hardoff R, Sula M, Tamir A, et al. Gastric emptying time and gastric motility
in patients with Parkinson's disease. Mov Disord. 2001;16:1041-1047.

99. Ashraf W, Pfeiffer RF, Park F, et al. Constipation in Parkinson's disease:
Objective assessment and response to psyllium. Mov Disord. 1997;12:946-
951.

100. Bassotti G, Maggio D, Battaglia E, et al. Manometric investigation of
anorectal function in earlyand late stage Parkinson's disease. J Neurol

Neurosurg Psychiatry. 2000;68:768-770.

101. Winge K, Rasmussen D, Werdelin LM. Constipation in neurological
diseases. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2003;74:13-19.

102. Sakakibara R, Odaka T, Uchiyama T, et al. Colonic transit time and

rectoanal videomanometry in Parkinson/s disease. J Neurol Neurosurg

Psychiatry. 2003;74:268-272.

103. Filippt L, Bruni C, Padovano F, Schillaci O, Simonetti G. The Value of
Semi-Quantitative Analysis of 123I-FP-CIT SPECT in Evaluating Patients
with Parkinson's Disease. Neuroradiol J. 2008;21:505-509.

104. Guttman M, Burkholder J, Kish SJ, Hussey D, Wilson A, DaSilva J, Houle
S. [11C]RTI-32 PET studies of the dopamine transporter in early dopa-naive

Parkinson's disease: implications for the symptomatic threshold. Neurology.

1997;48:1578-1583.

105. Tolosa E, Gaig C, Santamaria J, Compta Y, Diagnosis and the premotor
phase of Parkinson disease. Neurology, 2009;72:12-20.

46



106. Ross GW, Petrovitch H, Abbott RD et al Association of olfactory
dysfunction with risk for future Parkinson’s disease. Ann Neurol 2008;6:167—
173

107. Tolosa E, Compta Y, Gaig C The premotor phase of Parkinson’s disease.
Parkinsonism Relat Disord 2007;13:2-7

108. Leentjens AF, Van den Akker M, Metsemakers JF, Lousberg R, Verhey FR
Higher incidence of depression preceding theonset of Parkinson’s disease: a

register study. Mov Disord 2003;18:414—418

109. Iranzo A, Molinuevo JL, Santamari’a J, Serradell M, Marti” MJ,
Valldeoriola F, Tolosa E. Rapid-eye-movement sleep behaviour disorder as

an early marker for a neurodegenerative disorder: a descriptive study. Lancet

Neurol 2006;5:572-577

110. de Lau LML, Koudstaal PJ, Hofman A, Breteler MMB. Subjective
complaints, precede Parkinson disease, The Rotterdam study. Arch Neurol

2006;63:362-365

111. Louis ED, Bennett DA Mild Parkinsonian signs: an overview of an

emerging concept. Mov Disord 2007;22:1681-1688

112. Hummel T, Konnerth CG, Rosenheim K, Kobal G Screening of olfactory
function with a four-minute odor identification test: reliability, normative

data, and investigations in patients with olfactory loss. Ann Otol Rhinol

Laryngol 2001;110:976-981

113. Suchowersky O, Reich S, Perlmutter J, Zesiewicz T, Gronseth G, Weiner
WIJ. Practice Parameter: diagnosis and prognosis of new onset Parkinson
disease (an evidence-based review): report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2006;66:
968-975.

114. Tolosa E, Compta Y, Gaig C, The premotor phase of Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord, 2007;13:2-7.

47



115. Chaudhuri KR, Naidu Y, Early Parkinson's disease and non-motor issues. J

Neurol, 2008;255: 33-38.

116. Hornykiewitcz O. Dopamine (3- hydroxytyramine) and brain function.
Pharmacol Rev. 1966;18:925-964.

117. Olanow CW, Stern MB, Sethi K. The scientific and clinical basis for the
treatment of Parkinson disease. Neurol 2009; 72: 1-136.

118. Poewe W, Antonini A, Zijlmans JCM et al. Levodopa in the treatment of
Parkinson’s disease: an old drug stil going strong. Cli intervent in Aging

2010; 5: 229-238.

119. Pahwa R, Lyons KE. FEarly diagnosis of Parkinson’s disease:
recommendation from dignostic clinical guidelines. Am J Manag Care 2010;

16: 94-99.

120. Schestatsky P, Ehlers JA, Rieder CRM et al. Evaluation of sympathetic skin
response in Parkinson’s disease. Park Rel Dis. 2006; 12: 486-491.

121. Julien JP, Mushynski WE. Prog neurofilaments in health and disease.
Nucleic Acid Res Mol Biol 1998;61:1-23.

122. Su W, Chen HB, Li SH, Wu DY. Correlational study of the serum levels of
the glial fibrillary acidic protein and neurofilament proteins in Parkinson's

disease patients. Clin Neurol Neurosurg. 2012;114:372-5.

123. Morozov SG, Ivanova-Smolenskaia IA, Markova ED, Piradov MA,
Poleshchuk VV, Labunski'1t DA, et al. Immunochemical correlates of the

severity of Parkinson’s disease. Vopr Med Khim 1997;43:34-8.

124. F. Niklasson, H. Agren, Brain energy metabolism and blood-brain barrier
permeability in depressive patients: analyses of creatine, creatinine, urate,

and albumin in CSF and blood, Biol. Psychiatry 1984;19:1183—-1206.

48



125. Davis JW, Grandinetti A, Waslien CI, Ross GW, White LR, Morens DM.
Observations on serum uric acid and the risk of idiopathic Parkinson’s

disease. Am J Epidemiol 1996;144:480-484.

126. Chen H, Mosley TH, Alonso A, Huang X. Plasma Urate and Parkinson’s
Disease in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Am J
Epidemiol 2009;169:1064—1069.

127. Gao X, Chen H, Choi HK, Curhan G, Schwarzschild MA, Ascherio A. Diet,
urate, and Parkinson’s disease risk in men. Am J Epidemiol 2008;167:831—

838.

128. Facheris MF, Hicks AA, Minelli C, et al. Variation in the uric acid
transporter gene SLC2A9 and its association with AAO of Parkinson’s
disease. J Mol Neurosci 2011;43:243-250.

129. T. Annanmaki, A. Muuronen, K. Murros, Low plasma uric acid level in

Parkinson’s disease, Mov. Disord. 2007;22: 1133-1137.

130. S. Cipriani, X. Chen, M.A. Schwarzschild, Urate: a novel biomarker of
Parkinson’s disease risk, diagnosis and prognosis, Biomark. Med.

2010;4:701-712.

131. X. Gao, H. Chen, H.K. Choi, G. Curhan, M.A. Schwarzschild, A. Ascherio,
Diet, urate, and Parkinson’s disease risk in men, Am. J. Epidemiol.

2008;167:831-838.

132. M.A. Schwarzschild, S.R. Schwid, K. Marek, A. Watts, A.E. Lang, D.
Oakes, 1. Shoulson, A. Ascherio, C. Hyson, E. Gorbold, A. Rudolph, K.
Kieburtz, S. Fahn, L. Gauger, C. Goetz, J. Seibyl, M. Forrest, J. Ondrasik.
Serum urate as a predictor of clinical and radiographic progression in

Parkinson disease, Arch. Neurol. 2008;65:716-723.

133. Zhang HN, Guo JF, He D, Lei LF, Wang YQ, Wang CY, Tan LM, Yan XX,
Shen L, Tang BS.Lower serum UA levels in Parkinson's disease patients in

the Chinese population. Neurosci Lett. 2012;514:152-155.

49



134. Jankovic J, Lang AE Movement Disorders:Diagnosis and Assessment in
Neurology in Clinical Practice, D.R. Bradley WG, Fenicel GM, Jankovic J
6th Edition, Chapter 21th ed, pp. 237, Elsevier, Philedelphia 2012.

135. Gomes FC, PaulinD, Moura Neto V. Glial fibrillary acidic protein (GFAP):
modulation by growth factors and its implication in astrocyte differentiation. J

Braz J Med Biol Res 1999;32:619-631.

136. Kochanek PM, Berger RP, Bayir H, Wagner AK, Jenkins LW, Clark RS.
Biomarkers of primary and evolving damage in traumatic and ischemic brain
injury: diagnosis,prognosis, probing mechanisms, and therapeutic decision

making. Curr Opin Crit Care 2008;14:135-141.

137. Jung CS, Foerch C, Schianzer A, Heck A, Plate KH, Seifert V, et al. Serum
GFAP 1is a diagnostic marker for glioblastoma multiforme. Brain

2007;130:3336-3341.

138. Nylén K, Csajbok LZ, Ost M, Rashid A, Blennow K, Nellgird B, et al.
Serum glial fibrillary acidic protein is related to focal brain injury and

outcome after aneurismal subarachnoid hemorrhage. Stroke 2007;38:1489—

1494.

139. Sofroniew MV Molecular dissection of reactive astrogliosis and glial scar

formation. Trends in Neurosciences 2009;32: 638-647.

140. Mayer CA, Brunkhorst R, Niessner M, Pfeilschifter W, Steinmetz H, Foerch
C. Blood levels of glial fibrillary acidic protein (GFAP) in patients with
neurological diseases. PLoS One. 2013;8:¢62101.

141. Constantinescu R, Rosengren L, Johnels B, Zetterberg H, Holmberg B.
Consecutive analyses of cerebrospinal fluid axonal and glial markers in

Parkinson's disease and atypical Parkinsonian disorders. Parkinsonism Relat

Disord. 2010 Feb;16:142-145.

142. Scwarzschild MA et al. Serum Urate and Probability of Dopaminergic
Deficit in Early “Parkinson’s Disease” Mov Disord. 2011;26:1864-1868

50



8. EKLER
UPDRS: BIRLESIiK PARKINSON HASTALIGIN DEGERLENDIRME

OLCEGI
MOTOR MUAYENE
1. KONUSMA:
0 Normal: Konusma sorunu yok
1 Cok Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kayb1 var anacak hala tiim
kelimeler kolaylikla analasilabilir
2 Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybi ile birlikte birkac kelime
anlasilmaz durumdaysa da genel olarak ciimlelerin izlenmesi gii¢ degil
3 Orta: Konugmanin anlasilmasi zor, dyle ki ciimlelerinin cogu 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 goz kirpma sikliginda, azalmayla yansiyan minimal
maske yiiz gériiniimii
2 Hafif: G6z kirpma sikligindaki azalmaya ek olarak spontan giiliimsemenin
azalmas1 fakat dudaklarin aralanmamasi seklinde ortaya c¢ikan agiz
etrafindaki hareketlerin azalmasi ile sergilenen alt yiiz yarisinda maske
gorunimil
3 Orta: Agiz istirahat halindeyken bazen dudaklarm aralik kalmasiyla
birlikte sergilenen maske yiiz goriintimdi.
4 Agir: Agiz istirahat halindeyken ¢ogu zaman dudaklarin aralik kalmasiyla
birlikte sergilenen maske yiiz gériintimii
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:
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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
aralig1 kolaylikla saglaniyor.
3 Orta: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi
icin 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) c¢ok hafif yavaglama;
c)on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmasi.
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 dolay1 gorev

giicliikle yerine getirilir veya hic getirelemez.
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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
¢) 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 smrasinda 5 kesintiden fazla veya siliregiden 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; ¢) amplitiidiin
gorevin 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 swasinda 5 kesintiden fazla ve siiregiden hareket
boyunca en az bir duraklama (donma);
b)orta derecede yavaglama;
c)amplitiidiin 1. agma —kapamanin ardindan diismeye baslamasi.
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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 siliregiden hareket boyunca
en az bir uzun duraklama(donma);
b) hafif yavaslama;
¢) on vurusun ardindan diismeye baslamasi
4 Agn: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev
giicliikle yerine getirilir veya hi¢ getirilemez.
10. SANDALYEDEN KALKMA:
0 Normal: Problem yok. Hizlica tereddiitsiiz ayaga kalkabiliyor.
1 Cok Hafif: Normalden daha yavas kalkiyor veya kalkmak icin birden fazla
denemeye veya sandalyede ilerleyerek kalkmaya ihtiyag 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:
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0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Tam dik degil, fakat postiir ileri yaslilar i¢in normal kabul
edilebilir.
2 Hafif: Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme gdzleniyor fakat
hasta uyarildiginda postiiriinii normal postiire diizeltebiliyor.
3 Orta: Uyarildiginda istemli olarak diizeltilemeyen kamburlagsmis 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
tutmadig takdirde diiser.
4 Agir: Cok dengesizdir, dengesini kendiliginden kaybetmeye egilimlidir
veya omuzlarma hafif bir dokunusta bile diiser.
14. VOCUT BRADIKINEZISI: (Yavaslik, kol sallamada azalma)
0 Normal: Yoktur.
1 Cok Hafif: Hareketi temkinli gdsteren minimal yavashk. Olasilikla
ampliitiid azalmas1 var.
2 Hafif: Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif
derecede yavashigi ve ampliitiidiin kismen diisiikligi
3 Orta: Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik ampliitiidlii
olmasi

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