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KISALTMALAR

BG: Bazal gangliyon

GPi: Globus pallidus internus

GPe: Globus pallidus eksternus

TPH: idyopatik Parkinson Hastaligi

LC: Lewy cisimcigi

MPTP: 1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropridin
NINDS: National instutue of Neurological Disorder and Stroke
PPN: pedinkiilopontin gekirdek

PET: Pozitron emisyon tomografi

SF-36: Short Form-36 (Kisa Form-36)

SN: Substansiya nigra

SNr: Substansiya nigra pars retikiilata

STN: Subtalamik nukleus

UPDRS: Unified Parkinson’s disease rating scale



OZET

PARKINSON HASTALARINDA TiROID FONKSIYONLARI ILE YASAM
KALITESI SKORLARININ KORELASYONU

Giris: Parkinson Hastalig1, hastaligin siiresi ile birlikte orantili olarak yasam kalitesi iizerine
etkileri kanitlanmig progresif , sik goriilen bir nérodejeneratif hastaliktir. Diger yandan tiroid fonksiyon
bozuklugu ise Parkinson Hastalig1 ile birlikteliginin daha sik oldugu o6ne siiriilmiis olsa da klinik
calismalarda kanitlanmamig klinik bir patolojidir. Bu c¢aligmada tiroid fonksiyon bozukluklarimin
Parkinson hastalarinda yasam kalitesi iizerine ayrica bir etkisi olup olmadigin1 aragtirmay1 amacgladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Agustos 2008 /Aralik 2008 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvuran iPH tanisi olan 55 hasta ile 50 kontrol grubu
almmistir. Tiim hastalarin kandaki serbest T3, serbest T4, TSH degerleri dlgiildii. Yasam kalitesini
degerlendirmek igin SF 36 Testi kullanildi. SF 36 testi hastalarla birebir goriisiilerek dolduruldu .Her
hastanin skorlar1 ve T3, T4, TSH degerleri kaydedilerek veriler SPSS 13.00 paket progranu kullanilarak
analiz edildi.

Bulgular: Parkinson grubunda 10 hastada tiroid fonksiyon testleri bozuk iken kontrol grubunda
13 hastada tiroid fonksiyon testleri bozuktu. Her iki grupta hipotiroidi daha sik gdriilmiis olup insidanslar1
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Parkinson grubunda TFT bozuklugu ekarte edildiginde ortalama
fiziksel fonksiyon skoru 37.09 iken ortalama mental fonksiyon skoru 34,45 idi. Kontrol grubunda ise TFT
bozuklugu ekarte edildiginde ortalama fiziksel fonksiyon skoru 39,84 ve ortalama mental fonksiyon skoru
ise 36,57 idi. Gruplar karsilastirildiginda her iki skor da kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek idi.
(p<0,05).

Kontrol grubunda tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarin ortalama fiziksel fonksiyon skoru
40,33 iken mental fonksiyon skoru ise 36,36 idi. Ayn1 grupta &tiroid olanlarin ortalama fiziksel fonksiyon
skoru 39,67 iken mental fonksiyon skoru ise 36,64 idi. Her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Parkinson grubunda TFT si normal olanlarin ortalama fiziksel skoru 37,57 ve mental skoru ise
34,38 idi. TFT si bozuk olanlarin ise ortalama fiziksel skoru 34,9 ve ortalama mental skorlar1 ise 34,38
idi. Parkinson hastalarinda &tiroid ve distiroid olanlara karsilastirildiklarionda mental fonksiyonlar
arasinda anlaml fark saptankazken fiziksel fonklsiyonlarin &tiroid grupta anlaml olarak daha iyi oldugu
saptand1 (p<0,05).

Sonug: Parkinson grubunda tiroid fonksiyon testi bozuk olan grupta fiziksel fonksiyonlarin
anlamli olarak daha kotii oldugu bulunmustur.6zellikle Parkinsonlu hastalarda yasam kalitesinin
arttirtlmasi i¢in tedavi rejimlerinin diizenlenmesinde 6nemli olacagimi diisiindiirmektedir

Anahtar kelimeler; Parkinson Hastaligi; Tiroid; Yasam kalitesi; sf-36



ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN QUALITY OF LIFE AND THYROID
FUNCTIONS OF THE PATIENT WIiTH PARKINSONS'S DiSEASE

Background: Parkinsons's disease is a common, progressive, neurodegenerative disease which is proven
to affect the quality of life correlated with the progression of the disease. On the other hand, thyroid
dysfunction has been claimed to be more common with Parkinson's disease yet there is not a consensus
on this suggestion. In the present study we aimed to investigate the effect of thyroid dysfunction on
quality of life on Parkinson Disease by comparing with a control group.

Material Method: The study group included 55 patients with the diagnosis of IPH and 50 control
patients who admitted Mustafa Kemal University Neurology Department between August 2008 and
December 2008. Free T3, free T4 and TSH levels of all the patients were recorded. Quality of life was
scored with the SF 36 test. The test was filled by interviewing ever patientb personally. Scores and FT3,
FT4 and TSH levels were recorded and analyzed with SPSS 13.0 programme.

Results: 10 patients in the PD group and 13 patients in the control group had abnormal thyroid functions.
Hypothyroidi incidence was high in both groups and there was not statistically significant difference
between the groups. When thyroid dysfunction was excluded; mean physical score was 37,09 in PD group
and 39,84 in the control group. The mental score was 34,45 in group PD whereas it was 36,57 in the
control group. The two scores were significantly higher in the control group. (p<0,05; p<0,05)

When we included thyroid function scores to the analysis, in the control group mean physical function
score of the patients with abnormal thyroid function scores was 40,33 whereas the mean mental score
was 36,36. The mean physical and mental scores of the patients with normal thyroid functions in the
control group was 37,57 and 34,38. The difference was not statistically significant (p>0,05).

In the PD group mean physical and mental scores of the patients with normal thyroid functions were
37,57 and 34,38 respectively. On the other hand the mean physical and mental scores of the patients with
abnormal thyroid functions were 34,9 and 34,38 respectively. When the results were compared; the
difference between the physical scores of the euthyroid and disthyroid patients was significant (p<0,05)
but the mental score did not differ significantly.

Conclusion: In the present study we found that physical function scores decreased significantly in the
patients with abnormal thyroid functions in the PD group. We suggest that this conclusion might be
important especially in arranging the treatmant modalities of the patients with PD especially to improve
their quality of life.

Keywords: Parkinsons's disease; thyroid; quality of life, sf-36



1.GIRIS VE AMAC

Idyopatik Parkinson hastaligi (IPH) bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilite ile
karakterizedir ve Alzheimer hastaligindan sonra en yaygin ndrodejeneratif hastaliktir. Yasam
kalitesinin Parkinson hastaliginda hastalik siiresi ile orantili olarak bozuldugu bilinmektedir (1).
Yapilan calismalar Parkinson hastaliginda hem fiziksel hem de mental fonksiyonlarin etkilenme-
sine bagli olarak yasam kalitesinin azaldigini1 gostermistir. Karlsen ve ekibinin 111 Parkinson
hastasinda yaptig1 4 yillik prospektif caligmada artan Parkinsonizm’in sadece fiziksel mobiliteyi
azaltmadig1 ayn1 zamanda agr1 alanlarinda, sosyal izolasyon oranlarinda artis ile sonuglandigin
gostermistir (1).

Tiroid bezinin fonksiyon bozukluklar1 tiroid hormonlarinin az veya fazla olmasi ile karak-
terize olup normal popiilasyonda yasam kalitesi {izerine belirgin bir olumsuz etkisi olup olmadigi
yoniindeki ¢alismalar ¢eligkilidir (2,3).

Tiroid bezi disfonksiyonlar1 ve kognitif davranigsal sendromlarin benzerligi
fizyopatolojik iligkileri ve birlikteliklerine iligkin arastirmalar literatiirde mevcuttur (1). Lite-
ratiirde Parkinson hastaliginda hipotiroidizmin daha sik goriildiigiine dair kabul gormiis bir fikir
birligi olmasa da Munhoz ve arkadaslarmin 95 IPH 1i hastada yapti1 ¢alismada hipotiroidizm
oran1 kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir (4).

Hipotiroidizm ve IPH’min fizyopatojik sebeplerinin baglantisini saglayacak bir kamt
bulunmamis olmasina ragmen biyokimyasal ve klinik tan1 noktalar1 her iki hastaliktada
benzer ozellikler gostermektedir . Klinik olarak  rijidite , hipokinezi, fasial hipomimi ve ses
anomalileri gibi ortak bulgular1 vardir (2).

Her iki hastaligin ayn1 kiside bulundugu durumlarda IPH’nin veya hipotiroidizm' in seyri
stiresince bu hastaliklar birbirlerini maskelerler ve ayirici taniy1 zorlastirirlar (3). Bu durum nadir
olarak goriiliiyor olsa bile akilda tutulmasi1 gereken sey, her iki hastaliginda yasin ilerlemesi ile

birlikte prevelansinin gittik¢e artmasidir.



Yasam kalitesi, son yillarda biitiin diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de saglik diizeyinin 6l-
ciilmesinde kullanilmas: tartisilan konulardan birisidir. Bu ¢alismada amacimiz IPH hastalarinda
es zamanli saptanan tiroid fonksiyon bozukluklarmin yasam kalitesi iizerine etkisini saptamak

olmustur.

2.GENEL BILGILER

2.1.idyopatik Parkinson Hastalig

Parkinson hastalig1 klinik olarak; istirahat tremoru, disli ¢ark rijiditesi, bradikinezi
ve postural reflekslerde bozulmayla giden, patolojik olarak substantia nigradaki pig-
mentli néronlarda kayip ve buna eslik eden tipik eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlarla
(Lewy cisimcigi) karekterize kronik, progresif bir bozukluktur.

Parkinsonizmin en sik goriilen bi¢imi ilk defa James Parkinson tarafindan 1817°de ta-
nimlanan Parkinson hastaligi olarak bilinen idiyopatik tiptir. Parkinson’un tip tarihinde doniim
noktas1 olan yazisindan ancak 100 yil sonra hastalikla iliskili olarak substantia nigra’da (SN)
dopamin igeren hiicrelerde kayip oldugu anlasilmistir (Tretiakof 1919). {lk olarak ,1960 da
Ehringer ve Hornykiewicz Parkinson hastalarinin striatumunda dopamin eksikligini bildirdiler.
Ehringer ve Hornykiewicz (1961) 20 IPH ve postensefalitik Parkinson hastasina levodopa en-
jeksiyonu sonrasinda akinezide belirgin iyilesme oldugunu , ancak rijiditenin degismedigini bil-
dirmiglerdir .

Parkinson hastalig1 i¢in ¢esitli klinik patolojik c¢alismalarda kullanilan “Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankas1 kriterleri” gibi ¢esitli tanm1 kriterleri gelistirilmistir
(5). National Instutue of Neurological Disorder and Stroke (NINDS) tarafindan desteklenen bir
toplu ¢alisma sonunda 6zgiin kritik 6zelliklerin duyarlilik ve 6zgiinliiklerine dair literatiir derle-

mesine dayanilarak IPH tanis1 icin bir dizi kriter &ne siiriilmiistiir (6).

Bununla beraber , ayirici tan1 kriterlerinin giivenilirligi genellikle altin standart olarak ka-
bul edilen otopsi incelemeleri ile yeterli derecede test edilmemistir (5). Iki ayr1 klinik-patolojik

seri incelendiginde klinik olarak Parkinson hastaligi tanist almis hastalarin sadece %76 ‘sinin
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patolojik kriterleri karsiladigi kanisina varilmis, geri kalan hastalarin %24 iinde ise diger
parkinsonizm nedenlerine ait bulgular oldugu goriilmiistiir .Calismalardan biri Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine gére klinik olarak IPH tanis1 konmus 100
hastadan alinan beyinlerin biyopsisine dayandirilmistir (5) , diger calisma ise 22 yil boyunca
prospektif olarak ayni ndrolog tarafindan takip edilen 41 hastanin beyinlerinin otopsi inceleme-
lerini igermektedir (7).

IPH, hareket bozukluklari grubunda yer alan hastaliklar igerisinde esansiyel
tremordan sonra en sik goriilen tablodur (8). IPH’nin diinyada , tiim irklar ve etnik gruplarda
goriildiigii bilinmektedir. IPH, tipik olarak orta ve ileri yasin hastalig1 olup, ortalama 50-60 yas-
larda baslamaktadir. Yaklasik olarak 10-20 yillik bir siiregte progresif olarak ilerlemektedir
(8,9). IPH nadir olarak genc yaslarda da baslayabilir, tiim hastalarin %35’inde hastaligm 40
yasindan oOnce basladigi bilinmektedir (10). Norodejeneratif hastaliklarin en stk gorii-
lenlerinden biridir ve 65 yas iistii populasyonun %]1’ini etkiler (11). IPH prevalans
degerleri degiskenlik gostermektedir. Prevalans 80,6-187/100.000°dir (12). Genel olarak
parkinsonizmin  yillik insidansinin  4,5-21/100.000 arasinda degistigi  bilinmektedir.
(13,14).

2.2. idyopatik Parkinson Hastahg’min Néropatolojisi

IPH igin biitiiniiyle giivenilir bir klinik gdsterge bulunmamast, klinik &zelliklerin ya da
bunlarin kombinasyonlarin tanisal yararin1 degerlendirmede noropatolojik dogrulamay1
zorunlu kilmaktadir (15). Substansiya nigra (SN) pars kompaktadaki melanin iceren do-
paminerjik hiicrelerin kayb1 ve kalan hiicrelerin i¢inde de Lewy cisimcigi (LC) olarak
adlandirilan, agirlikli olarak ‘’ubiquitin” denen bir protein igeren kiiresel inkliizyon cisimcikle-
rinin varligi tanimlayict sayilir (16,17).

Idiyopatik Parkinson Hastalig1’nimn patolojik belirleyicisi olan LC, ilk kez 1912 yilinda F.
H. Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin sapinda, substantia nigranin néromelanin igeren
noronlariin sitoplazmasinda yer alan kiire biciminde periferik haleli eozinofilik stoplazmik

inkliizyonlar olarak tanimlanmustir ve bunlar iPH nin patolojik imzas1 olarak kabul edilmistir

(18,19).



Cogu zaman lokus seruleus, Meynert’in bazal ¢ekirdegi, vagusun dorsal motor
cekirdegi, hipotalamus ve bagka bazi egilimli bolgelerde de LC vardir. Bununla birlikte,
bazen noropatolojik bulgular bu denli agik degildir ve kanisikliga neden olmaktadir.
Ayrica tek tek patolojik 6zelliklerin  6zgiilliigii ve duyarliligi iyi bilinmemektedir. Ornegin
bazi hastalarda tipik klinik 6zellikler ve SN’de noron kaybi bulunmasina karsin, LC yoktur. Ter-
sine, bazi hastalarda noronal dejenerasyon, hatta klinik anormallikler bulunmaksizin LC bu-
lunur. Nitekim ilerleyen yasla birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC bulunma
insidans1 artmakta, bu da LC’nin presemptomatik IPH gdstergesi mi, yoksa normal
yaslanma ile ilgili bir Ozellik mi oldugu sorusunu dogurmaktadir (20,21,22). LC, Alz-
heimer hastaligl, motor ndron hastaligi, subakut sklerozan panensefalit, ataksik telenjiekta-
zi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyonve Hallervorden-Spatz hastaligi bulunan bireylerin
%10-40’1nda goriilmekte, bu da LC’nin altta yatan 0zgil fizyopatolojik mekanizmay:
temsil etmeyebilcegini diisiindiirmektedir. LC’nin dagiliminin da 6nemi iyi anlagilamamustir.
Bazi bildirilerde, Parkinson hastalarinin tiimiinde ya da tiimiine yakininda neokortekste LC
bulundugu bildirilmektedir. Bunun gibi, LC bulunan Parkinson hastalarinin ¢ogunda Alzheimer
hastaligina 6zgii patolojik bulgular da (néritik plaklar ve nérofibriler yumaklar) vardir (21). IPH
tanis1 i¢in herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik oOlciitler bulunmamaktadir. Tablo
1’de sunulan 6lgiitler, yaymlanmis klinik-patolojik serilerde kullanilan tipik 6lgiitlere uygundur
(23).

Tablo 1 : iPH’nin histopatolojik dogrulamasi i¢in 6nerilen dlciitler

1-Substansiya nigrada dnemli boyutlarda sinir hiicresi kayb1 ve buna eslik eden gliozis

2-Substansiya nigra yada lokus seruleusta en az bir Lewy cisimcigi

3-Parkinsonizme yol acan diger hastaliklara iliskin patolojik bulgu olmamasi1 (Orn; Progresif

supraniikleer paralizi, multisistem atrofi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon vb.)




2.3. Parkinson Hastahg’nin Klinik Ozellikleri

Neredeyse tiim IPH ¢aligmalarinda erkek kadin oram 3:2 dir . Gdzlenen bu erkek ege-
menligi i¢in kesin bir aciklamama olmamasina ragmen toksinlere maruziyet, kafa travmasi
,0strojenin sagladig1 noroproteksiyon ,mitokondrial islev bozuklugu ve X e bagl genetik faktor-
ler 6ne siirtilmistiir (24).

Parkinson hastaliginda klinisyen hastadan uygun bilgileri almak ve ¢esitli ndrolojik bul-
gular1 ortaya ¢ikaracak sekilde norolojik muayeneyi yonlendirmekte deneyimli hale gelmelidir
(25,26,27).

Hastalik ilerledik¢e ayrintili anamnezle ortaya ¢ikan daha 6zgiil sikayetler arasinda ise
ince motor beceride sorunlar ,koku duyusunda azalma ,istah kaybi ve anksiyete ile beliren tremor
yer alir. Parkinson hastalarmin klinik 6zelliklerinin geriye dogru incelenmesi sonucu bildirilen
erken 6zgiil olmayan belirtiler yaygin kas katilig1 , uzuvlarda agr1 veya paresteziler konstipasyon
uykusuzluk ve ses siddetindeki azalmadir (28).

Kesin asimetri kriteri uygulandiginda Parkinson hastalarinin %46 da el becerisiyle iliskili
asimetrik goriiniim bildirilmistir (29). Cesitli parkinsoniyen belirti ve bulgularin derecesini say1-
sal olarak belirlemek i¢in ¢esitli ndrofizyolojik ve bilgisayardan yararlanilan yontemler oneril-
mesine ragmen c¢aligmalarin ¢ogu klinik degerlendirme 6lgeklerine, 6zellikle Birlesik Parkinson
Hastalig1 Dernegi Degerlendirme Olgegine (BIPHDO), Hoehn- Yahr &lgegine (30) ve giinliik
yasam aktivitelerini dereceleyen Schwab-England dlcegine (31,32 33, 34,35) dayandirilmaktadir.
BIPHDO ,niin anamneze dayanan kisma demans gelismemis hastalarda hasta tarafindan cevap-

lanabilir ve glivenilir bir bi¢gim de doldurulabilir (36).

2.4. Idiyopatik Parkinson Hastalig klinik bulgular
a. Tremor: Idyopatik Parkinson Hastaligi’'nin su ana kadar en iyi tanimlanmis ve spesifik
bulgusu istirahat tremorudur. Hastalarin %50-75’inde ortaya ¢ikan ilk motor semptom
tremordur. Klinik izlemlerde degisen Olgililerde tremor saptanma sikligi %85’e ulasir
(37,38). Tremor, tipik olarak istirahat esnasinda ortaya cikar, fakat kollar ileri yukari
dogru uzatildiginda da goriilebilmektedir. (postural tremor). IPH’da klasik 4-6 Hz istirahat
tremoru gozlenir (39,40). Hastalarin % 40-60’1inda daha hizli frekansh (5-8 Hz) postural-

kinetik tremor tabloya eslik eder. IPH’nda tremor siklikla basparmak ve isaret parmaginin
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birbirine ritmik siirtmesi seklinde olur. En sik ellerde goriilmekle beraber, bazen de ayak-
lar, dil, cene ya da dudaklarda da goriilebilmektedir. iPH’da bas tremoru klasik olarak
beklenmez (40).

. Rijidite: Idyopatik Parkinson Hastaligi’'nda rijidite gériilme sikligi %89-99 arasinda
degismektedir. Genellikle tek tarafli baglar, daha sonra kars: tarafa yayilabilir ve derecesi
degiskendir (40). Rijidite, agonist ve antagonist kaslarin es zamanl kasilmalarina bagl
olarak ortaya g¢ikar. O bdlgenin pasif hareketi esnasinda bir kursun boruyu biikercesine
devaml bir direnme seklinde kendini gdsteren kas tonusundaki artisidir. Alt ve iist ek-
stremite kaslarinda oldugunda disli ¢ark belirtisi alinir. Kars1 ekstremitenin kuvvetle ak-
tive edilmesi esnasinda rijidite artar veya hafifse ortaya ¢ikar (39).

Bradikinezi: idyopatik Parkinson Hastaligi’nda bazal gangliyon disfonksiyonunun en ka-
rakteristik semptomu bradikinezidir. Altin standart olarak kabul edilen “Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi1” tan1 kriterlerine gére IPH tamis1 icin
bradikinezi varlig1 sarttir (41). Bradikinezi hareketleri baglatmakta giicliik, bir hareket-
ten digerine gecememe, aymi anda iki hareketi yapamama, uygulamada yavashk ve
zorluk olarak tanimlanir(42). Bradikinezinin manifestasyonlar1 arasinda yiiziin ifadesiz
goriiniim almasi, monoton konusma, yutma islevinin azalmasina bagh agizda salya biri-
kimi ve akmasi, ylirlime sirasinda otomatik kol hareketlerinin azalmasi veya kaybolmasi
sayilabilir. Bradikinezi de diger parkinsonien bulgular gibi hastanin emosyonel durumu
ile baglantilidir. Bunun en 6nemli goriintiisti paradoksal hiperkinezi (paradoksal kinezi)
ad1 verilen fenomendir ki hasta olagan hareketlerin biiyiik boliimiinli yavas yaparken,
kosma gibi baz1 hareketleri sasirtict bir hizla gergeklestirir (43,44).

. Postural instabilite: Idyopatik Parkinson Hastaligi’nin en az spesifik, ancak en fazla
oziirliiliik yaratan bulgusudur (45). Propulsiyon (6ne diigme egilimi) yada retropulsiyon
(arkaya diisme egilimi) ile baglantili denge kayb1 seklinde ve siklikla hastaligin geg
evrelerinde ortaya c¢ikar. Postural instabilite, ayakta veya otururken normalde otomatik
olarak devreye giren, alinan viicut pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin
bozulmasi veya kaybi olarak tanimlanir . Siklikla hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya cikar
ve IPH’daki diismelerin en énemli nedenlerinden biridir . Postural instabilitenin derecesi-

ni degerlendirmek i¢in “¢ekme (pull) testi’” kullanilir. Bu test ile hastanin omuzlarina uy-
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gulanan ani bir gekmeye verdigi postural yanit degerlendirilir. Normalde hasta bir veya iki
adim geriye gelmeli ve durmalidir. Postural instabilite dopaminerjik tedaviye en direncgli
klinik bulgudur (46). IPH’min klinik olarak parkinsonizmin diger nedenlerinden,gellikle
“Parkinson plus” sendromlarindan ayirt edilmesi, bunlarda tedaviye yanitin konulmasi ve
progresyonun daha hizli olmasi nedeniyle 6nemlidir.
2.5. Tam
IPH tams1 klinik olarak konulan bir hastaliktir. Tami igin degisik tam kriterler
gelistirilmitir. Bunlardan en yaygin kullanilan1t Hughes ve arkadaslarinin 1992 yilinda gelistirdik-

leri ti¢ basamakli tan1 sistemidir (47).

Tablo 2: Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin klinik tanist

1- Parkinsoniyen sendromun tanisi:
e Bradikinezi
e Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
e 4-6 Hz istirahat tremoru
e Viziiel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun

neden olmadi81 postural instabilite

2- iPH icin dislama kriterleri
e Parkinsonizme yol agacak stroke, kafa travmasi, ensefalit, ndroleptik
kullanimi, hidrosefali veya beyin tiimorii gibi belli bir neden saptanmasi
e Okiilurjik kriz
e Supraniikleer bakis paralizileri
e Serebellar bulgular
e Erken siddetli otonomik yetmezlik
e Erken siddetli demans

e Yiiksek doz levodopaya kotii yanit



3- IPH icin destekleyici kriterler:

Asagidakilerden en az {igiiniin bulunmas

Unilateral baslangi¢

Progresif seyirli olmasi

Hastaligin basladigi tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin
devam etmesi

Levodopaya ¢ok iyi (%70-100) yanit olmas1

En az 5 sene veya daha fazla levodopaya yanitin devam etmesi
Levodopaya bagl diskinezilerin agir olmasi

Klinik seyirin 10 y1l ya da daha fazla devam etmesi

Tablo 3: idyopatik Parkinson Hastaligi’nin sekonder bulgulari:

Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler)

Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar1)

Kraniofasial (Maske yiiz, g6z kirpmanin azalmasi, akomodasyonun
bozulmasina bagl bulanik gérme, olfaktor bozukluklar, dizartri, pallilali,
disfaji, siyalore)

Otonomik (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, asir1 terleme, anormal
termoregiilasyon, iiriner problemler, meteorizm)

Duysal (kramp, parestezi, agr1)

Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi)

Deri (Sebore)

Diger (Mikrografi, kilo kayb1)

2.6. Parkinson Hastaligi’min Noroanatomik Mekenizmalari

Bazal gangliyonlarin dongiisel anatomisi pek ¢ok baglantiya sahip karmasik bir yapidadir,

fakat son donemde kismi deneysel degeri bulunan bir sadelestirme kabul gérmektedir (48,49,50).

Bu modele gore korteksten gelip tekrar kortekse dénen iki yol Parkinson hastaligi (IPH) gibi



hastaliklarda goriilen patolojik degisiklikler ve bunlarin ortaya ¢ikardig: etkiler sayesinde bazal
gangliyonlarin hareketin baslatilmas1 ve biitlinliigiiniin saglanmasindaki anahtar rolii gdsterilmis
oldu (54).

Parkinson Hastaliginda substantia nigra pars kompakta’daki secici dopaminerjik hiicre
kayb1 ve ardindan gelen kaudat-putamen dopamin igerigindeki diisiis bazal gangliyon devreleri-
nin islevsel biitlinliigliniin daha iyi anlasilmasini sagladi. Buna ek olarak, 1-metil-4-fenil- 1,2,3,6-
tetrahidropridin(MPTP) gibi, primatlarda secici olarak dopaminerjik ndronlara zarar verebilen
toksinlerin kesfi bazal gangliyonlarin islevinin daha ileri diizeyde arastirilmasin1 ve hareketi nasil
kontrol ettigine dair modellerin gelistirilmesini sagladi (51).

Anatomik olarak bazal gangliyonlar terimi telensefalon icinde derin gri kiitleler anlamina
gelir (putamen, kaudat ¢ekirdek. globus palidus ve amigdala). Fakat fizyolojik ve klinik olarak
bazal ganglionlar birbirine siki olarak bagli olan subtalamik c¢ekirdek (diensefalonda)
substansiya nigra pars kompakta (SNc) ve pars retikulatada (SNr) (mesensefalonda),
pedinkiilopontin ¢ekirdek (PPN) (ponsta) gibi ¢ekirdeklerden olusur. Caudat ve putamane birlik-
te neostriatum adi verilir ve genelde neostriatum olarak kisaltilir. Globus pallidus(GP)
paleositriatumdur ve lateral (dis ) ve medial (i) bilesenlere ayrilir ve bu kisimlar sirasiyla GPe
ve GPi olarak kisaltilir (51).

Amigdala arkistriarumdur ve islevsel olarak motor sistemden ¢ok limbik sistem ile
baglantilidir. Akkumbens c¢ekirdegi anatomik olarak striatumun ventral kismini olusturur ve o da
limbik sistem ile baglantilidir. Talamusun sentromedian parafasikiiler kompleksi striatuma ana
afferent girdiler gonderiyor oldugu i¢in , bu kompleksinde fizyolojik bazal gangliyonlara dahil
edilmesi gerekir.

Bazal gangliyonlara ana girdi topografik olarak diizenlenmis glutamaterjik kortikostriatal
ve talamostriatal liflerden ve kaudat-putameni inerve eden dopaminerjik nigrostriatal yoldan gelir
(52,53). Bazal gangliyonlar, ek olarak rafe ¢ekirdeklerinden serotonin (5-hidroksitriptamin, SHT)
inervasyonuna neden olan girdiler ve ayrica noradrenerjik lokus sereleustan da girdiler alir Hem
striatum hem de substansiya nigrada o-1 ve a-2 reseptorleri bulunmasina ve orta beynin
noradrenerjik inhibisyonuna ait kanitlar bulunmasina ragmen bu girdilerin terminal projeksiyon
bolgeleri tam olarak tanimlanamamistir (54). Parkinson hastaliginda bu girdi yollar1 nigrostrial

yol gibi dejenerasyona ugrarlar.



Sekil 1: Parkinson hastaliginin néroanotomik mekanizmalari
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Sekil 1: a) Bazal gangliyonlarin normal isleyis mekanizmalari, b) SNc’deki dopaminerjik ¢ikislarin kesintiye ug-

ramasi, ¢) Striatal GABAerjik néronlarin hasari

Bazal gangliyonlarin ¢iktisi biiylik 6l¢tide GPi ve SNr den talamusun ventrolateral (VL)
ve ventroanterior (VA) ¢ekirdeklerine uzanim gosteren GABAerjik yollar tarafindan olusturulur
(55,56) .SNr aralarinda siiperior kollikulusun da bulundugu ¢ok sayida beyin sap1 ¢ekirdegine de
uzanim gosterir (55). Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modiilasyon oldugu diisiiniilen bazal
ganglionlar bu islevi yerine getirebilmek icin kontrol edip, ince ayarini yapacagi bolgelerden
bilgi almak (afferent uyarilar) ve o bolgelere bilgi vermek (efferent uyarilar) durumundadir. Bazal
gangliyonlarin afferent girdilerinin 6nemli bir kismi frontal korteksten (motor korteks,
premotor alan, suplamenter motor alan, singulat korteks, dorso-lateral ve orbito-lateral
frontal korteks) bir kismi1 da parietal korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin bazal
gangliyona giris yaptigt tek kapi, striatum (putamen, nukleus kaudatus ve ventral

striatum)’dur. Bununla birlikte hareket bozukluklarinda goriilen degisikliklerde biiyiik dlclide
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isin i¢inde olan bazal gangliyonlarin i¢ organizasyonunu olusturan, striatumdan gelen ¢iktidir,
Bazal ganglionlarda islem goren bilgilerin ¢ikis kapist da sinirhdir. Bu ¢ikis kapilart GPi
ve substansiya nigra pars retikiilata (SNr)’dir. Efferent sinyallerinin ¢ok biiyiik bir kismi
talamusa, kiiclik bir kism1 ise beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa giderler. Serebral kor-
teks ve bazal gangliyonlar arasindaki direkt yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt yol
inhibe eder.

Neostriatumdan gelen ¢iktilar iki ana yol halinde diizenlenir direk ve indirekt yollar
(57,58).Her ikisi de striatumdaki orta boy dikensi néronlarin hiicre gdvdelerinden kdken alir. Di-
rek ¢ikt1 yolu striatumdan GPi ve SNr ye gider. Bu yol ndrotransmitter olarak GABA'y1 kulla-
nir, GABA birer ndropeptid olan dinorfin ve P maddesi ile birlikte yerlesim gdsterir. IPH'de
dopamin eksikliginin anahtar rol oynuyor olmasi bazal gangliyonlarda yer alan ¢ok sayida
dopamin reseptdr alt tipinin tanimlanmasini saglamistir (59,60). Bazal gangliyonlarin organizas-
yonuyla ilgili klasik modelin anahtar bileseni direkt yol néron gévdeleri lizerinde DI, indirekt yol
noron govdeleri iizerinde ise D2 reseptorlerinin secici olarak bulunmasidir (61). Striatumdaki
hiicre govdeleri biiyiik 6l¢iide DI dopamin reseptorlerini igerir.GP1 den ,talamusun VL/VA ¢ekir-
deklerine GABAerjik ¢ikt1 yollar1 uzanir ve oradan da premotor kortekse uzananan glutamaterjik
bir yol vardir. indirekt yolda striatumdan GPe ye giden yine GABAerjik bir yoldur, GABA
noropeptid diizenleyici olarak enkefalin ile bir arada bulunur ve striatumdaki hiicre gévdeleri
iizerinde biiyiik oranda D2 dopamin reseptorleri bulunur. Baska GABAerjik yol da GPeden
STNye gecer ve GPi ve SNr'yi (ayn1 zamanda PPN yi) inerve eden glutamaterjik bir yolun hiicre
govdeleri ile sinaps yapar. Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasindaki direkt yol korteksin
aktivitesini arttirirken, indirekt yol bazal gangliyonlarin istemli hareketin kontrolii ve baslatilma-
sindaki anahtar rolii,6zel bazal gangliyon ¢ekirdeklerinin patolojik lezyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan
etkiler {izerinden gdsterilmistir. Bunun klasik 6rnegi IPH> da SNc deki dopaminerjik hiicreler
iizerindeki secici toksik etkisi nigrostriatal yolun istemli hareketin kontroliindeki anahtar roliinii
bir kez daha gdstermistir (61,62).

Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller bazal ganglion i¢indeki diger yollara ug-
ramadan dogrudan GPi ve SNr’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler. Indirekt
yolda ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus  (GPe),

subtalamik nukleus (STN) ara istasyonlarindan gegtikten sonra c¢ikis kapisina, yani
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GPi/SNr’ye yonelirler ve talamus iizerinden kortekse geri donerler. Direkt ve indirekt
yollar nigrostriatal projeksiyon tarafindan farkli yonlerde modiile edilmektedir. Dopamin, D1
reseptorleri aracilig ile striatumdaki direkt yol ndronlarinda mevcut eksitasyon durumunu fasilite
ederken, indirekt yolu baslatan projeksiyon nodronlarinda agirlikla bulunan D2 reseptor-
leri araciligr ile inhibisyon yapmaktadir. Dopaminerjik uyarilar neticede talamokortikal
projeksiyon ndronlarinin aktivasyonunu destekler ve korteks aktive olur. Normalde bu iki
yol dengededir. IPH’da dopamin azalmasi sonucunda bu denge indirekt yolun lehine bozulur.
Sonucta talamus lizerine indirekt yolun artmis etkisi ortaya ¢ikar. Bazal gangliyon-
lardan talamusa ¢ikisin artmasi sonucunda kortikal aktivasyonda azalma olur. Bu

parkinsoniyen belirtilerin ¢ogunun olusmasindan sorumludur (61). (Sekil 1 a,b,c)

2.7. Parkinson Hastaligi’nda Risk Faktorleri
[PH’ nin etyolojisi heniiz net olarak belirlenebilmis degildir. Son zamanlarda gerceklesti-
rilen bircok klinik arastirmalar 15131nda, IPH’da cevresel faktorlerin yani sira kalitsal 6zelliklerin
de 6nemli bir rol olabilecegini gostermektedir. Genetik ve biyokimyasal veriler dogrultusunda
genetik ve cevresel nedenlerle hasara ugrayanm ubiquitin-proteozom sisteminin IPH nin
patogenezinden sorumlu ana mekanizma oldugu diistiniilmektedir (63).
a. Yas
IPH, 40 yagindan dnce nadiren goriiliir. Ilerleyen yasla beraber insidansta artma goriiliir.
flerleyen yasla IPH’nin artan prevalansi arasinda goriilenen korelasyon igin olasi agiklamalar,
noronal zayiflamanin yasla ilgisini ve zaman dilimine bagl bir etyolojik mekanizmanin varligini
kapsamaktadir (64).
b. Cinsiyet
Aym yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan ¢aligmalarda erkeklerde IPH riski orta
derecede (1,2-1,5 kat) artmis olarak gosterilmistir (64,65).
¢. Cevresel Risk Faktorleri
Epidemiyolojik ¢alismalarla, toksinlerle IPH gelisimi arasinda iliski oldugu 6ne siiriil-
mekle beraber bu iligki heniiz kesinlik kazanmamistir. Metil fenil tetrahidropiridin,
karbonmonoksit, manganez, siyaniir, metanol, karbon disiilfit, disiilfiram zehirlenmesi IPH geli-

simi ile iliskilendirilmis baslica toksinlerdir (64). Pasifik’teki Guam ve Rota adalarindaki
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Kamorro toplumunda gériilen Parkinson hastaligi- demans- amiyotrofik lateral skleroz (IPH-D-
ALS) kompleksinin biiyiik olasilikla bolgede tiiketilen sikad unu ile baglantili olabilecegi diisii-
nilmiistiir (66).
d. Travma

Norolojik ve psikiyatrik bulgularla iliskili olarak siddetli  kafa travmasinin
Parkinsoniyen sendroma neden olabilecegi belirtilmektedir (67). Baz1 epidemiyolojik ¢aligma-
lar kafa travmasi ile IPH gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermekle
beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis olmadigini belirtmislerdir (68-69).

e. Genetik Faktorler

Birgok calisma ile IPH hastalarinin birinci derece akrabalarinda IPH gelisme riskinin 2-3
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. IPH’nin  genetik  6zellikleri son yillarda molekiiler
genetik teknolojinin  hizla gelismesiyle ¢ok daha iyi anlagilmaya baglanmistir (70). Parkinson
hastalarinin %15’inde, en az bir, birinci derecede akrabada IPH vardir. Postmortem
incelemeler, LC saptanma prevalansinimn klinik olarak ortaya ¢ikan IPH’dan 10 kez daha sik ol-
dugunu gostermistir. Ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde %8, dizigotik ikizlerde
%5 oraminda IPH goriildiigii bildirilmistir. PET calismalarinda, IPH olanlarin ikizlerinde
subklinik IPH insidansmin yiiksek oldugu gosterilmistir (70). Molekiiler genetik alaninda-
ki yeni gelismelerle, IPH na yol acan, basta baskin ozellikte kalitsal gegis gdsteren ‘siniiklein’
genindeki mutasyon olmak iizere, baskin ya da ¢ekinik 6zellikte kalitsal gecis gdsteren bugiin
icin onbir tane birbirinden farkli ‘parkin’ geninde mutasyon saptanmistir. Kriiger ve arkadaslar
alfasiniiklein ve apolipoprotein E genotiplerinin ikisine birden sahip olanlarda hastaliga duyarlili-
gin 13 kat arttigin bildirmislerdir (71). Parkinson hastaliginda yakin donemde yapilan ¢aligmalar
sonucunda mutasyona ugramasi halinde hastaliga yol acan ondan fazla genetik lokus
saptanmistir. Bunlar 4. kromozom iizerindeki alfa-sinniiklein (otozomal dominant) ve
UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hidrolaz) (otozomal dominant) genleri, 6. kromozom {izerinde-
ki parkin geni (otozomal resesif), 1. kromozom iizerindeki DJ-1 geni (otozomal resesif)
ve 1,2,4,12 kromozomlar iizerinde yeri saptanan ancak heniiz tam olarak tanimlanmayan gen

lokuslaridir (72).
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2.8. Parkinson Hastah@inda Radyoloji

Parkinson hastalig1 ve diger ndrodejeneratif hastaliklarin progresyonunun degerlendiril-
mesi i¢in klinik derecelendirmenin yanisira norogoriintiileme teknikleri kullanilmistir (73,74).
Jennings ve arkadaslar1 9 ile 24 aylik aralarla seri f5-CIT [2p-karboksimetoksi-3p- (4] 123
[iodofenil)tropan] ve SPECT goriintiilemelerini temel alinarak striyatumda yillik B-CIT kaybi-
nin 2 yildan kisa siireli IPH tanis1 olanlarda %7,1,4,5 yildan uzun siiredir olanlarda %3,7 oldugu-
nu bildirmislerdir. 6-[18F]-floro-L-dopa (FDOPA) PET kullanilan baska bir ¢calismada Nurmi ve
arkadaglar1 (2001) 5 yillik slirede putamendeki tutulumda %10,3+4,8 koétiilesme oldugunu gos-
termislerdir.

Bes yildan fazla takip edilen (ortalama takip stiresi: 64,5+22,6 ay) 31 Parkinson hastasinin
seri FDOPA PET kayitlarinin prospektif, longitudinal incelemesinde striyatumdaki FDOPA tutu-
lumunda yillik %4,4 (kaudat) ile %6,3 (putamen) oranlarinda kayip bildirilmistir (75) . Bu calis-
manin sonuglar1 benzer diger calismalarla uyumludur (76). Calismacilar IPH'da nérodejeneratif
siirecin negatif eksponansiyel bir seyir izledigi' sonucuna varmiglar ve hastalik 6ncesi uzun latans
hipotezinin aksine klinik dncesi hastalik doneminin oldukg¢a kisa, yaklasik 6 yil oldu gunu 6ne
siirmiislerdir. Morrish ve arkadaslar1 benzer bir caligma planiyla, ancak 18 ay arayla yaptiklari
incelemeleri karsilagtirarak ayni sonuglar1 bildirmislerdir (76). Bu dopamin metabolizmasini
(FDOPA PET) veya dopamin tastyicisini (fji-CIT SPECT) &lgerek IPH progresyonunu inceleyen
diger ¢aligmalarin sonuglarina benzerdir. Bu ¢aligmalarda striyatal isaretleyiciler de saglikli kont-
rollerde yillik %0-2,5 degisiklik olmasina karsin IPH'da %4-13 azalma oldugu gdsterilmistir
(Parkinson Study Group, 2002).

fleri evrede olan ve dopamin hiicre implantasyonunun incelendigi Parkinson hastalarinin
PET ile takibinin yapildig1 bir ¢alismada Nakamura ve arkadaslar1 (2001) plasebo niyetiyle ame-
liyat edilen hastalarda yillik %4,4 oraninda kayip oldugunu saptamislardir. Sonugta, sirasiyla
PET ve SPECT kullanilarak dopamin metabolizmasinin ([ 18F]-dopa) ve dopamin tasiyict yogun-
lugunun ((3-CIT) goriintiilendigi longitudinal IPH progresyon calismalarinda striyatal [18F]-dopa
veya 1231] p-CIT tutulumunun Parkinson hastalarinda yillik %6-13 oraninda kotiilesmesine kar-

silik saglikli kontrollerde %0-2,5 degistigi gosterilmistir (77). P-CIT SPECT incelemelerinin me-
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todolojisinin gelismesi ve hata paymnin azaltilmasi ile yillik kotlilesme oranmin %4-8 oldugu
diistiniilmektedir (Parkinson Study Group).

Bu goériintiileme ¢alismalar1 yas uyumlu saglikli kontrollere gore Parkinson hastalarinda
nigral dejenerasyon hizinin sekiz ile on kat yiiksek oldugunu gosteren patolojik caligmalarla
uyumludur. Parkinson hastalig1 hizinin zaman i¢inde dogrusal olmadigini, baslangicta daha hizl
oldugunu ve hastaligin daha ileri evrelerinde yavasladigini ileri siiren Hilker ve arkadaslarinin
(2005) galigmas1 gibi cesitli calismalar IPH'da presemptomatik déneminin uzun oldugu hipotezi-
ne karst ¢ikmaktadir (Jankovic, 2005). Son olarak klinik-patolojik korelasyonu temel alan
Fearnley ve Lees hastalik baslangicinda yasa bagli %30 nigral kayip oldugunu ileri siirmiisler ve
bunun hastaligin erken evrelerinde nigradak dopaminerjik noéron kaybinin hizli oldugunu goster-
digini belirtmislerdir (78). Genetik ¢alismalar IPH (ve Alzheimer hastalig1) baslangic yasmin

kromozom 10q tizerindeki gen tarafindan giiclii bir sekilde etkilendigini gostermistir (79).

2.9. Yasam Kalitesinin Tanim

Saglik kelimesi hi¢ hastalig1 ve sakatlig1 olmayan bir kisiye gore kanserli bir hastaya ¢ok
sey ifade edebilir. Neyseki saglik durumu yararli bir sekilde 6lgiilebilir; 6lgiit enstrumanlarina
bakildiginda saglik kelimesi giinliik yasam aktivitesindeki bagimsizlik, mental iyilik hali, sosyal
fonksiyon, semptomlarin yoklugu ile tanimlanabilir (80) . Yillar boyu arastirmacilar, yasam kali-
tesi ile ilgili ¢esitli tanimlar yapmiglardir. Arastirmalarin ¢ogu yasam kalitesini; mutluluk, doyum,
uyum olarak tanimlamislardir ve yasam kalitesi kavrami; yasam doyumu, yasam memnuniyeti ve
mutluluk ile esanlamli olarak kullanilmistir . Ancak; yasam kalitesinin en 6nemli belirleyicilerin-
den biri olan yasam memnuniyeti bireyseldir. Yasam kalitesi daha genis bir kavramdir (80).

Yasam kalitesi; kisinin yasadig: kiiltiir ve deger sistemleri ¢ercevesinde, amaglari, beklen-
tileri, standartlar1 ve ilgileri ile iliskili olarak yasamdaki pozisyonunu algilamasi seklinde tanim-
lanir. Kisinin fiziksel sagligi, psikolojik durumu, inanglari, sosyal iliskileri ve gevresiyle iligki-
sinden karmasik bir yolla etkilenen genis bir kavramdir. Bu tanim, yasam kalitesinin kiiltiirel,
sosyal ve ¢evresel kavramlara iyice gdmiilmiis subjektif bir degerlendirme oldugu goriisiinii yan-
sitmaktadir (81). Yasam kalitesi, saglik durumunun ve tedavilerin etkilerinin degerlendirilmesin-

de 6nemli bir sonug dl¢limiidiir ancak farkl kisilere farkli seyler ifade eden bir kavram oldugun-
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dan net bir tanim yapmak giictiir. Sadece hastalik olmamasi degil, tam bir fiziksel, mental ve sos-

yal iyilik halidir (82).

2.10. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Yasam, kalite (nitelik) ve kantite (nicelik) olarak 2 boyutta degerlendirilebilir. Yagamin
kantitesi ya da niceligi, hayatin siiresi olarak tanimlanmaktadir, kalitesi ise bireyin i¢inde bulun-
dugu fizik ¢evre ve sosyoekonomik durumgibi bir¢ok faktorii icine alan ¢ok boyutlu bir kavram-
dir. Yasam kalitesinin tanimi i¢in glinlimiizde {izerinde anlasilmig ortak bir tanim bulunmamakla
birlikte; kisinin yasaminin tiimiiyle iyi gittigine iliskin hissettigi 6znel duygu, yasam kalitesi ola-
rak tanimlanmaktadir. Burada kisinin i¢inde bulundugu durum ve bu durumla ilgili beklentileri
onem tagimaktadir. Bu ikisinin arasindaki farkin kisinin yasam kalitesini gosterdigi diisiiniilmek-
tedir (83,84).

2.11. Kisa Form 36 (Short Form 36 , SF-36)

Cok amacl yalnizca 36 sorudan olusan kisa form saglik anketidir. Sekiz tane fonksyonel
saglik profilini gosteren ve iyilik hali skorlamasi olan ayn1 zamanda; psikometrik tabanl fiziksel,
mental saglik 6lgiitii olan bulgu tabanli saglik 6l¢iit endeksidir. Buna gore SF 36 genel ve 6zel
popiilasyonlarda hastaliklarin rolatif bulgularini karsilastirmada ve farkli tedavilerin saglik kaza-
nimlarin1 degerlendirmede yararli oldugu kanitlanmistir. SF 36 ve benzer caligsmalar1 kapsayan
1988- 2000 yil1 aras1 yailan yaklasik dortbin tane yayinda SF 36 ile ilgili deneyimler ortaya kon-
mustur (85). SF 36’nin gelistirilmesi ve tarihgesi ile ilgili en net bilgi psikometrik degerlendirme-
si, inandiricilik ve degeri ile ilgili ¢alismalar ve tez ile ilgili kullanim bilgileri ilk {i¢ kullanici el
kitabinda bulunmaktadir ( 86).

Bu bilgiler ayn1 zamanda ilk iki oncii derlemede de bulunmaktadir ( 87, 88). SF-36’nin
gelistirilmesinde en net ve bagimsiz hesaplamalar McDowell ve Newel tarafindan onerilmistir
(89). British medical journal’da (90) yayinlan ve SF- 36 “ Hayat Kalitesi” dlgiitlerinin gelistiril-

mesi i¢in yapilan bibliyografik bir ¢alismada SF- 36 6zel hasta gruplarinin saglik kazanglarini en

genis sekilde degerlendiren test olarak sunulmustur (http:/www.st-36.com). SF- 36 ile en sik
degerlendirilen hastaliklar sunlardir; Artrit, sirt agrisi, kanser, kalp damar hastaliklari, KOAH,
depresyon, diabet, GIS hastaliklari, migren bas agrisi, HIV-AIDS, hipertansiyon, irritabl barsak

hastalig1, bobrek hastaliklari, MS, kas iskelet hastaliklari, noromuskiiler hastaliklar, osteoartrit,

16



psikiyatrik durumlar, romatoid artrit, uyku bozukluklari, spinal yaralanmalr, inme, madde istis-

marl, cerrahi girisimler, organ nakli ve travmadir.

2.12. Tiroid Bezi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anteriorunda, krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik ara-
sinda yerlesmistir. Tiroid (Yunanca'da thyre os, arma; eidos, bi¢cim anlamina gelmektedir) istmus
ile birbirine bagli olan iki lobtan ibarettir. Normalde 12-20 g boyutunda, olduk¢a damarsal ve
yumusak kivamda bir yapidir. Paratiroid hormonu iireten paratiroid bezler tiroidin herbir
kutupunun posteriorunda yerlesmisglerdir.

2.12.1. Tiroid Hormon Sentezi, Metabolizmasi ve EtKisi

Tiroid hormonlar: biiyiik bir iodinize glikoprotein olan tiroglobulinden elde edilir. Tiroid
follikiiliiniin i¢ine salindiktan sonra tiroglobulin daha sonra eter baglari ile birlesecek olan belir-
lenmis olan tirozin rezidiileri {izerinde iodine hale getirilir. Tiroglobulinin tiroid follikiiler hiicre-
leri icine geri alimi proteolizise ve T4-T3 salinimina olanak saglar.

Iyot tutulmasi (uptake) tiroid hormon sentezinde kritik olan birinci asamadir. Oral alinan
iyot serum proteinlerine, 6zellikle albumine baglanir. Baglanmayan iyot idrarla atilir. Tiroid bezi
dolagimdan oldukga etkili bir bicimde iyot alir.

Iyot tiroide girdikten sonra yakalanir, TPO ve hidrojen peroksiti iceren bir organifikasyon
reaksiyonunda oksidize edilecegi yer olan tiroid follikiiler hiicrelerinin apikal membranina tasinir.
Reaktif iyot atomu, 2769 aminoasitten olusan biiyiik (660 kDa) dimerik bir protein olan Tg i¢inde
belirlenmis olan tyrosyl rezidiilerine eklenir. Iodotyrosinler Tg i¢inde TPO'nun da katalizledigi
bir reaksiyon sonucu eter baglan ile baglanarak birlesirler. Iodotyrosinlerdeki iyot atomlarinin
sayisina bagl olarak bu reaksiyonla T4 veya T3 her ikisi yapilabilir. Birlesme (coupling) sonrasi
Tg tiroid hiicresi igine T4 ve T3 sahnimi i¢in islenecegi yer olan lizozomlara geri alinir. Birles-
meyen mono ve diiodotirozinler (MIT, DIT) dehalogenaz enzimi ile deionize edilir, bdylelikle
geri kazanilan her iyot tiroid hormonlarina doniistiiriilmez.

T4 tiroid bezinde T3'ten 20 kat dahafazla salinir . Her iki hormon tiroksine baglayici pro-
tein (TBQG), transtiretin (TTR, eskiden tiroksine baglayici prealbumin veya TBPA olarak bilinirdi)

ve albumin gibi plazma proteinlerine bagli olarak dolasirlar.
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2.12.2. Tiroid Hormonu’nun Genel Etkileri

Tiroid hormonlarinin viicuddaki genel etkileri su sekilde 6zetlenebilir.

a.

C.

Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 {iretimini biiyiik
olasilikla Na-K ATPaz iizerinden arttirmaktadir.

Sempatik sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki
hastalara benzer klinik semptomlar gozlenirken, hipotiriodinin semptomlart  ise
azalmis sempatik tonusu disiindiiriir (91). Birgok arastirmaci hipertiroidide
katekolaminlere karsi artmis, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu one siir-
mektedir.(92). Katekolamin diizeyleri hipertiroidide azalmig ya da normalken,
hipotiroidide  artmig  olarak bulunur. Tiroid hormonunun  verilmesi beta
adrenerjik reseptdr ekspresyonunu arttirir dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilik da
artar. Tiroid hormonu guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteinin (Gs) uyarici
alt grubunun yapimini da arttirir.(93). Deneysel bazi modellerde tiroid hormonu-
nun izole miyositlerde (94) ve tiim kalp preparatlarinda (95) beta adrenerjik reseptor
uyartya sebeb oldugu gosterilmistir.

Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye kars1 fizyolojik

yanitin devamliligini saglar.

d.

Hematopoetik etkiler: Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis ok-
sijen ihtiyacin1 karsilamak amaci ile eritropoez artar. Aym kosullarda eritro-
sit 2-3 difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylastirilir.
Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon diizeylerinde motilite de artarken,
azalmis hormon diizeylerinin motilite {izerine etkisi tam tersidir.

Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi
ve hiperkalsitiri goriilebilir.

Noromuskiiler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde hiz-
lanma olur. Fetal dénemde olusan hipotiriodi, nérolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid
hormonu gerekli oldugundan mental retardasyona yol agabilir.

Lipid ve karbonhidrat metabolizmasimna etkiler: Hepatik glukoneogenez,

glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlar1 etkisi ile artar. Ko-
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lesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde artis olur.
1. Kardiovaskiiler sistem iizerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin ilk
etkilerinden biri periferk vaskiiler direngte diismedir (96). Diisiik vaskiiler di
ren¢ diastolik kan basincim1 azaltir ve kardiak debiyi arttirir. Yiiksek debi
perifere oksijen sunumunu arttirarak, artmis bazal metabolizma hizin1 ve artmig
oksijen tiiketimini destekler. T3 ayrica total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag atrial
basingta ve kalbin 6n yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin debisinde ylikselise neden
olur. T3’lin periferik direng {lizerine olan etkisinde rol oynayan bir diger mekanizma da
T3’lin diiz kas hiicrelerinde Na ve K girisini degistirerek, diiz kas kontraktilitesi ve
vaskiiler tonusta azalmaya yol agmasi ve periferik direnci azaltmasi olarak 6n goriilmek-
tedir (97).
2.12.3. Tiroid Fonksiyon Testleri
Giliniimiizde hem total tiroksin (TT4), total trityodotironin (TT3) ve hem de serbest tirok-
sin (ST4) ve serbest trityodotironin (ST3) diizeyleri direkt olarak serumda 6l¢iilebilmektedir.
Tiroid hastaliklarinda taniya gitmemizi kolaylastiran tani klavuzlarinin ¢ogu taninin ilk
basamaginda TSH tayinlerini 6nermektedirler. Bu goriis hipotalamus/hipofiz fonksiyonlar1 nor-
mal olan ve tiroid yoniinden énemli bir klinik patoloji diistiniilmeyen hastalarda hipo/hipertiroidi
tanilarini arastirmak i¢in yeterlidir. Ancak hipofizier sisteme bagli hiper veya hipotiroidi ayrimla-
rinda sebest T3 ve serbest T4 Sl¢iimleri yapilmali ve birlikte degerlendirlmelidir (98,99).
2.12.4. Tiroid Disfonksiyonu
Ulkemizde tiroid hastalig1 10 kisiden 3’{inii etkilemektedir. Tiroid bezinin disfonksiyonlari:
a. Tiroid hormon salgilanmasinda azalma— hipotiroidizm
b. Tiroid hormon salgilanmasi artma — hipertiroidizm olarak iki gruptadir
Tiroid hastaliklarinin ~ degerlendirilmesinde  genellikle kullanilan testler TSH (
normal smirlari: 0.4-4.8 plu/mL), serbest T4 (normal sinirlari: 4.5-12.0 pg/dL) ve ser-
best T3’ diir (normal siirlart: 80-180 ng/dL). TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gos-
tergesidir. Gliniimiizde kullanilan modern o6l¢iim yontemleri ile ¢ok kiiciik miktarlardaki

TSH konsantrasyonlar1 dahi saptanilabilmektedir.
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2.12.5. Hipertiroidi

Hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi ile uyumlu bulgular
sorgulanilmalidir. Istahda artis, kadinlarda menstriiel kanamanin azalmasi, diplopi, dispne,
yorgunluk, sicaga toleransin azalmasi, barsak motilitesinde artis, asir1 terleme, kas
zaafiyeti, sinirlilik, fotofobi, uyku bozukluklari, tiroid bezi boyutlarinda artis, tremor,
kilo kayb1 yardime1 bulgular olabilir. Hipertiroidinin en sik formu olan otoimmun Graves’

hastaliginda, hipertiroidiye tiroid stimiilan immunglobulinler yol agarlar (100).

2.12.6. Hipotiroidi

Iyot eksikligi halen diinya capindaki en sik hipotiroidizm nedenidir. Iyotun yeterli oldugu
bolgelerde otoimmiin hastaliklar (Hashimoto tiroiditi) ve iatrojenik nedenler en sik etyolojik fak-
torlerdir. Hipotiroidizm nedenleri ; Hashimoto tiroditi, atrofik tiroidit, I tedavisi, subtotal veya
total tiroidektomi, kanser ve lenfoma nedeniyle boynun eksternal radyasyonu, iyot fazlalig1 (iyot
iceren kontrast maddeler ve amiodarone), lityum, antitiroid ilaglar, p-aminosalisilik asit, interfe-
ron-o. ve diger sitokinler, aminoglutetimid , Tiroid bezinin yoklugu veya ektopik yerlesimi,
dishormonogenez, TSH-R mutasyonu, iyot eksikligi, amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis.
sklederma, sistinozis, Riedel's tiroditit, tiimorler, hipofiz cerrahisi veya irradyasyonu. infiltratif
bozukluklar, Sheehan sendromu, travma, kombine hipofiz hormon eksikliklerinin genetik formla-
11 Izole TSH eksikligi veya inaktivitesi Bexarotene tedavisi, travma, infiltratif bozukluklar ve
idiopatik seklinde siralanabilir.

Sik karsilagilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt, yorgunluk, eklem agri-
lari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma, kas kramplari, giigsiiz-
lik, uykuya meyil ve kilo artisidir. Fizik muayenede guatr saptanilabilir veya palpable bir gland
yoktur, bradikardi, 6dem, kuru ve kirillgan sag, hipo veya hipertansiyon, derin tendon refleksle-
rinde azalma ve yavas konusma gozlenebilir (101,102).

Laboratuarda yiiksek TSH ve diisiik T4 hipotiroidiyi destekler. Hipotalamik veya
hipofizer mensgeyli hipotiroidilerde diislik saptanilan T4 degerine; diisiik, normal ya da bek-

lendigi kadar yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi goriilebilir.(101).0Ozellikle hasta-
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nede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli yorumlanilmasi gerekir
clinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanc diisiik sonuclara neden olabilirler (102).

Hipotiroidide de baz1 6zel durumlar sz konusudur. Ozellikle yaslh hastalarda
semptomlar rahatlikla yashiliga baglanabilir. Altmis yas {istli bayanlarda hipotiriodi

prevalansi artacagindan serum TSH degerleri ile tarama yapilmasi tavsiye edilir (103).

3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Agustos 2008 /Aralik 2008 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvuran IPH tanis1 olan 55 hasta ile 50 kontrol grubu alinmustir.
Tim hastalarin kandaki serbest T3, serbest T4, TSH degerleri 6lciildii. Yasam kalitesini deger-
lendirmek i¢in SF 36 Testi kullanildi. SF 36 testi hastalarla birebir goriisiilerek dolduruldu (Sekil
2).
3.1.Calismaya dahil edilme ve dislanma Kriterleri

e Calismaya alman hastalarin  hepsi IPH'min klinik 6zelliklerini tasimaktayd
(levodopaya belirgin klinik yanit, kardinal bulgularin varligi, yavas progresif seyir,
VS.).

e Testlere koopere olamayan hastalar ¢aligmadan diglandilar.

e IPH disinda test performanslarini etkileyebilecek diizeyde sistemik hastalig1 olanlar ¢a-
lisma dis1 birakildilar.

e Kognitif performansi etkileyebilecek diizeyde depresyon bulunduran hastalar ¢alismadan
dislandilar.

e Opykiisiinde ensefalit, kafa travmasi ve toksik maddeye maruziyet gibi olasi diger
parkinsonizme neden olabilecek Ozellikleri bulunduran hastalar ¢aligmadan dislandi-
lar).

Hastalarda yasam kalitesi SF-36 ile degelendirildi ,SF-36. Olcek 36 maddeden olusmak-
tadir ve bunlar 8 boyutun 6l¢iimiinii saglamaktadir; fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksi-
yon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagh rol kisitliliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagh
rol kisitliliklar1 (3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve

sagligin genel algilanmasi (5 madde) (87). Olgek son 4 hafta gdz oniine almarak degerlendiril-
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mektedir. Akut bicimini olusturmak amaciyla son 1 haftayr degerlendiren bir formu da uygulan-
mistir (104). Degerlendirme 4. ve5. maddeler disinda Likert tipi (liclii- altili) yapilmaktadir; 4. ve
5. maddeler evet/hayir biciminde yanitlanmaktadir. Olgek yalnizca tek bir toplam puan vermek
yerine, her bir alt dlgek i¢in ayr ayri toplam puan vermektedir (105). Alt dlgekler saglig: 0 ila
100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumunu igerirken, 100 iyi saglik durumuna
isaret etmektedir.

Her hastanin skorlar1 ve T3, T4, TSH degerleri kaydedildi. Istatistiksel Analiz: Veriler
SPSS 13.00 paket progranu kullanilarak analiz edildi. Bulgular ortalama +/- standart sapma ola-
rak gosterildi. P<0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Gruplar arasi ortancalar Mann

Whitney U testi ile karsilastirildi.

Hasta ad soyad:: Tarih
SF 36

1. Genel olarak saghginiz igin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?
a) Mukemmel b) Gok iyi c)lyi d) Orta e) Kota

2. Bir yil 6ncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak saghgniz: nasil degerlendirirsiniz?
a) Bir yil oncesine gore cok daha iyi

b) Bir yil dncesine gére biraz daha iyi

c) Bir yil 8ncesiyle hemen hemen ayni

d) Bir yil dncesine gére biraz daha kéta

e) Bir yil dncesinden ¢cok daha kota

3. Asagidaki maddeler gan boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Saghginiz simdi bu etkinlikleri
kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?

Evet, oldukca Evet, biraz Hayir, hig
kisithyor kisithyor kisitlamiyor

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir
etkinlikler

Bir masay cekmek, elektrik stipargesini itmek ve agir
olmayan sporilan yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
Gunluk alhisveriste alinanlar kaldimrma veyva tasima
Merdivenle cok sayida kat cikma

Merdivenle bir kat cikma

Egilme veya diz c&kme

Bir iki kilometre yuarame

Birkag sokak oteye yGrame

Bir sokak 6teye yuriame

Kendi kendine banyo vapma veya givinme

4. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginizin sonucu olarak, iginiz veya diger gunlok etkinliklerinizde,
asagidaki sorunlardan birivle karsilastiniz mi?

Evet Hawir

[s veya diger etkinlikler icin harcadidiniz zamani azalttiniz mi?,
Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?

Is veya diger etkinliklerinizde kisittanma oldu mu?

s veya diger etkinlikleri yaparken gucluk cektiniz mi? (6rnegin daha
fazla caba gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarimizin (6rnegdin cékkanluk veya kaygi) sonucu olarak isiniz
veya diger gunluk etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla kargilastiniz mi?
Evet Hawir

Is veya diger etkinlikler icin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?
Hedeflediginizden daha azini m basardiniz?

Tsinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor
muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
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a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi
d) Oldukga etkiledi

e) Asin etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hic b) Cok hafif c)Hafif d) Orta e) Siddetli ) Gok siddetli.

8. Son 4 hafta boyunca agrimz, normal isinizi (hem evislerinizi hem ev dis! isinizi dustunanuaz) ne kadar
etkiledi?

a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi

d) Oldukca etkiledi

e) Asin etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin sizin
duygulariniz en ivi karsilayvan vaniti, son 4 haftadaki sikhgini goézénune alarak, seciniz.
Her Cogu Oldukca | Bazen | Nadiren Hicbir
zaman zaman zaman

Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi?
Cok sinirli bir insan oldunuz mMmu?

Sizi hicbir seyin neselendiremeyecedi
kadar kendinizi GzgUn hissettiniz mi?
Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz
mi?

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?
Kendinizi kederli ve hGzanla hissettiniz
mi?

Kendinizi tGkenmis hissettiniz mi?
Kendinizi mutlu hissettiniz mi?
Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Son 4 hafta boyunca bedensel saghdiniz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
a) Her zaman b)Cogu zaman c) Bazen d)MNadiren e) Higbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogru veya yanhstir?

Her bir ifade igcin en uygun olanini isaretleyiniz.
Kesinlikle Cogunlukla Bilmiyorum Cogunlukla Kesinlikle
dogru dogru anh anh
Diger insanlardan biraz daha
kolay hastalaniyor gibiyim.
Tanidigim diger insanlar kadar
saghkhiyvim.
Saghgmin kétye gidecedini
| dusGnGyorum
Saghgim mukemmel.
. .
Sekil 2: SF 36 Testi
4. BULGULAR

Parkinson hastalarinin olusturdugu grupta (G I) yas ortalamasi 60,38 Iken kontrol gru-
bunda 59,35 idi. (p >0,05). Parkinson grubunda 10 hastada tiroid fonksiyon testleri bozuk iken
kontrol grubunda 13 hastada tiroid fonksiyon testleri bozuktu. Grup I de TFT bozuklugu olan
hastalarin 7 sinde hipotiroidi (Besinde subklinik, ikisi klinik hipotiroidi) gozlenirken 3 iinde
hipertiroidi saptandi. Kontrol grubunda ise 4 hastada hipertiroidi saptanirken 9 hastada hipotiroidi
(Altisinda subklinik, ti¢linde klinik hipotiroidi) saptandi. Her iki grupta hipotiroidi daha sik go-
rilmiis olup insidanslar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Parkinson grubunda TFT bozuklu-
gu ekarte edildiginde ortalama fiziksel fonksiyon skoru 37.09 iken ortalama mental fonksiyon
skoru 34,45 idi. Kontrol grubunda ise TFT bozuklugu ekarte edildiginde ortalama fiziksel fonksi-
yon skoru 39,84 ve ortalama mental fonksiyon skoru ise 36,57 idi. Gruplar karsilastirildiginda her
iki skor da kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek idi. (p<0,05).

Kontrol grubunda tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarin ortalama fiziksel fonksiyon

skoru 40,33 iken mental fonksiyon skoru ise 36,36 idi. Ayn1 grupta &tiroid olanlarin ortalama
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fiziksel fonksiyon skoru 39,67 iken mental fonksiyon skoru ise 36,64 idi. Her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Parkinson grubunda TFT si normal olanlarin ortalama fiziksel skoru 37,57 ve mental sko-
ru ise 34,38 idi. TFT si bozuk olanlarin ise ortalama fiziksel skoru 34,9 ve ortalama mental skor-
lar ise 34,38 idi. Parkinson hastalarinda 6tiroid ve distiroid olanlara karsilastirildiklarinda mental
fonksiyonlar arasinda anlaml fark saptanmazken fiziksel fonksiyonlarin 6tiroid grupta anlamli

olarak daha iyi oldugu saptandi (p<0,05).

Grafik 1: Hasta ve Kontrol gruplarimin TFT bozukluk oranlar: Grafik 6: Hasta grubunda TFT fonksiyonlar1 bozuk olan ve normal olanlarin ortalama fizksel
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Grafik 3: Hasta ve Kontrol gruplarimin Ortalama MCS Grafik 5: Hasta ve Kontrol gruplarinda ft4 ortalamasi
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5. TARTISMA

Bu calismada yasam kalitesi iizerine etkileri ve birlikte goriilme olasiliklar1 oldukga tarti-
stlmis olan iki hastaliktan, tiroid fonksiyon bozukluklarinin Parkinson hastalarinda yasam kalitesi
tizerine ayrica bir etkisi olup olmadigini arastirmay1 ve bdylece fonksiyon bozukluklarinin diizel-
tilmesinin yasam kalitesini diizeltmek {izerine bir faydasi olup olmayacag konusunu arastirmayi
amagcladik.

Nadir bir fenomen de olsa her ikisinin ileri yasla artan siklikta goriildiigii ve IPH nin he-
men her zaman tedavisinde kullanilan levodopanin TSH diizeylerini azaltabildigini unutmamak
gerekir. Parkinson Hastaligi olusturulan hayvan modellerinde kullanilan ratlarda dopamin veya
apomorfin infiizyonundan sonra TSH veya TFT diizeylerinde ani bir diisiis gozlendigi bildirilmis-
tir. (106).

Substansiya nigrast saglam olan rat modellerinde bu inhibisyon belirgin olarak diisiik bu-
lunmus olup: bu da etkinin nigrostriatal dopaminerjik sistemin hipotalamik projeksiyonu boyunca
oldugunu gostermektedir (107).

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve kognitif davranis bozukluk sendromlar1 arasindaki
fizyopatoloji, benzerlik, konkomittans ve ayirict tani iliskisi daha 6nceden calisilmistir (108,109).

Ancak diger yandan hipotirodizm ve hipoaktivite ile karakterize; Parkinson gibi selektif néronal
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dejeneratif hastaliklar veya hipertiroidizm ile diger dejeneratif hastaliklar arasindaki iliskiyi des-
tekleyen ¢ok az bibliyografik bilgi mevcuttur.

Parkinson hastalarinda tiroid fonksiyon bozukluklari ile yasam kalitesi arasindaki iligkinin
arastirildigi bu ¢aligmada tiroid fonksiyon bozukluklariin Parkinsonlu hastalarda fiziksel yasam
kalite skorunu olumsuz olarak anlamli bir sekilde etkiledigini saptadik.

Guerin ve ekibi hipertiroidizm ile Parkinson Hastalig1 arasinda bir iliski oldugunu ve
hipertirodizm semptomlarinin tedavisinin extrapiramidal semptomlari da diizelttigini bildirmistir.
Ayrica tiroxin ile teadvinin Parkinsonian tremorda artiga sebep oldugu da bildirilmistir (110).
Diger yandan Munhoz ve ekibi IPH hastalarinda tiroid fonksiyon testlerini degerlendirmis ve IPH
grubunda daha sik goriilmese de, semptomlarin iist {iste binme ihtimali gz oniline alindiginda
semptomlar: siddetlenen ve agiklanamayan Parkinsonlu hastalarda tiroid fonksiyon testlerine ba-
kilmas: gerektigini one siirmiistiir (111). Her ne kadar IPH ve tiroid fonksiyon bozukluklar1 ara-
sinda sebebe dayali kanitlanmus bir fizyopatolojik iliski olmasa da 6zellikle hipotiroidizm ile IPH
arasinda klinik ve biyokimyasal acidan belirgin ortak noktalar1 mevcuttur. Her iki durumda da
hipokinezi, fasiyal hipomimi, ve ses anormallikleri mevcut olup bu durum sadece ayirici taniy1
zorlastirmaz fakat ayni1 zamanda birinin seyri sirasinda digerinin ortaya ¢ikisini maskeleyebilir
(112,113,114).

Berger ve ekibi ise farkli olarak Parkinsonlu hastalarin %6.6 sinda hipotiroidizm saptar-
ken kontrol grubunda higbir hastada hipotiroidizm saptamamis ve insidanslar arasinda dogru
orantil bir iliski oldugunu 6ne stirmiistiir ( 115). Subklinik hipotiroidi’nin pek ¢ok toplum
calismasinda ise eriskin nufustaki prevalanst %1-10 arasinda bulunmus (116). Yaslilarda
yapilan c¢alismalarda ise prevalansi %7-26 olarak bulunmustur (116,117, 118).

Diger yandan Johanessen ve ekibi 1987 de Parkinson Hastas1 olan 52 hastayi izlemis ve
sadece bir tanesinde tiroid fonksiyon testlerinin bozulmus oldugunu bulmustur. Bu ¢alismanin
sonucunda IPH ve tiroid disfonksiyonu arasinda dogrudan bir sebep sonug iliskisi olmasa da
semptomlarin benzerliginin tabloyu gizleyebilecegini 6ne slirmiistiir (119).

Yine Moreno ve arkadaglarinin bildirdigi bir olgu sunumunda 17 yildir Parkinson hastasi
olup daha sonra semptomlar1 fluktuasyon gosteren ve kontrol altina alinamayan hastada altta ya-
tan hipotiroidizm saptanmis ve hipotiroidizmin kontrol altina alinmasi ile semptomlar da kontrol

altina alinmustir. Ayn1 bildiride tiroid hastaliklarinin extrapiramidal semptomlara yol a¢tiginin
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bilindigi ancak Parkinsonizm sebepleri arasinda literatiirdeki yerinin yeterince veya genis olarak
anlatilmadigini bildirmis ve 6zellikle semptomlar1 aniden kétiilesip rutin tedavi ile kontrol altina
alinamayan Parkinson Hastalarinda tiroid fonksiyonlarinin mutlaka arastirilmasi gerektigini one
siirmiistiir (120).

Levodopa - karbidopa kullanan hastalarda yapilan ¢alismalar da benzer sekilde TSH dii-
zeylerinde dogrudan ilaa bagli olarak ila¢ alimindan sonraki ilk 2 saatte tiroid disfonksiyonundan
bagimsiz bir diisiis oldugunu gostermistir (121). Bu etki daha ¢ok 6zellikle parkinsonlu hastalarda
hipotalamik diizeyde sekonder etkilenmeye baghdir (122,123). Parkinson hastalarinda
hipotiroidizm olgularini arastiran bir baska calismada tiroid disfonksiyonu ile tedavinin siiresi
arasinda herhangi bir iligki saptanmamis ve bu da yine levodopaya endokrin yanitin akut oldugu-
na yorumlanmigtir (115).

Benign tiroid hastaliklar1 ve tedavi edilmeyen tiroid fonksiyon bozukluklar1 hasta
populasyonlarinda cesitli semptomlara ve klinik yakinmalara, bazen giinliik aktivitelerde kisitla-
malara sebep olmaktadir. Watt ve ekibi benign tiroid hastaliklarinda yasam kalitesi iizerine yap-
tiklar1 literatiir degerlendirmesinde tedavi edilmemis tiroid hastaligi olanlarda ¢ok genis bir semp-
tom yelpazesi oldugunu ve yasam kalitesini degerlendirdikleri testin bircok alaninda bozulma
oldugunu bildirmistir (115). Yasam kalite testleri ile yapin ¢alismalardan elde edilen bilgilere
gore gilinlimiiz literatiiriinde tiroid hastalarinin birgcok kalite Olciitii agisindan bozuldugunu ve
uzun donemde Ozellikle tedavi olmayan hastalarda bu saymin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(124,125).

Parkinson hastalig1 ise tiim diinyada 4 milyon insani1 etkileyen sik bir ndrodejeneratif has-
talik olup yapilan tiim galigmalar IPH’nin yasam kalitesini anlamli olarak azalttigini gdstermistir
(126). Harlsen ve ekibi 111 Parkinson hastasinda hastaligin yasam kalitesi iizerine etkisini
kantitafi olarak 4 yil boyunca incelemis ve bu 4 yillik siiregte giderek artan bozukluk oldugunu
bildirmistir. UPDRS yo6ntemi ile dlgiilen parkinsonizm bulgular1 artan bozuklugun sadece fizik-
sel mobilite ile degil fakat ayn1 zamanda agr1 alanlarinda, sosyal izolasyonda oldugunu goster-
mistir (127).

Calisgmamizda diger ¢alismalar ile uyumlu olarak kontrol grubunda yasam kalite skoru
hem fiziksel hem de mental alanda IPH grubundan anlamli olarak daha iyi idi. Ancak bu ¢alisma-

da kontrol grubunda TFT bozuklugunun yasam kalite skoru iizerine her iki alt grupta da anlaml

27



bir etkisi olmadigini saptadik. Cochrane ¢alismasinda bildirilen sonuglar benign tiroid hastalikla-
rinda yagam kalitesinin hastalik siiresi ile 6zellikle de Graves gibi spesifik gruplarda goriilen
komplikasyonlara bagli olarak bozuldugunu géstermistir (128).

Bu ¢alismada Parkinson Hastalari ile kontrol grubu arasinda TFT bozuklugu insidansi ag1-
sindan anlamli fark saptanmadi. Ancak ¢alismanin nispeten kiiciik olmasi ve prospektif olmamasi
nedeniyle bu konuda daha genis ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismada Parkinson grubunda tiroid fonksiyon testi bozuk olan grupta fiziksel fonksi-
yonlarin anlamli olarak daha kotii oldugu bulunmustur. Bu konu daha once calisilmamis olup
ortaya ¢ikan sonucun ozellikle Parkinsonlu hastalarda yasam kalitesinin arttirilmasi i¢in tedavi
rejimlerinin diizenlenmesinde énemli olacagini diisiindiirmektedir. Parkinson tedavisinde hemen
her zaman kullanilan Levodopanin da TSH diizeylerini diisiirebilecegi goz oniinde bulundurula-
rak calismadan elde edilen veriler bize tiroid disfonksiyonunun Parkinson hastaligi ile ihmal
edilmeyecek odl¢iide birlikte bulundugu ve bu birlikteligin Parkinson hastalarinda yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiledigini gdstermektedir. Bu veriler dikkate alindiginda Parkinson hastalarinin

izleminde tiroid fonksiyonlarininda dikkate alinmasinin yararli olacagi diisiintilebilir.

28



10.

11.

12.

13.

6. KAYNAKLAR

Karlsen KH, Tandberg E, Arsland D, Larsen JP.Health related quality of life in Parkinson's
disease: a prospective longitudinal study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000
Nov;69(5):584-549.

Elberling TV, Rasmussen AK, Feldt-Rasmussen U, Hording M, Perrild H, Waldemar G.
Impaired health-related quality of life in Graves' disease. A prospective study. European
Journal of Endocrinology 2004 Nov;151(5):549-555

Razvi S, Ingoe LE, McMillan CV, Weaver JU. Health status in patients with sub-clinical
hypothyroidism. European Journal of Endocrinology 2005 May;152(5):713-717

Munhoz RP, Teive HA, Troiano AR, Hauck PR, Herdoiza Leiva MH, Graff H, Werneck LC.
Parkinson's disease and thyroid dysfunction. Parkinsonism & related disorders 2004
Aug;10(6):381-383.

Parkinson's Disease Society Brain Bank ,London :overview and research .Daniel SE.Lees
AJ .J Neural Transm Suppl.1993;39:165-167

Gelb DJ, Oliver E, Gilman S. Diagnostic criteria for Parkinson disease. Arch Neurol. 1999
Jan;56(1):33-39.

Rajput AH, Rozdilsky B, Rajput A. Accuracy of clinical diagnosis in parkinsonism a
prospective study. The Canadian journal of neurological sciences 1991 Aug;18(3):275-278.
Rajput AH, Birdi S. Epidemiology of Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord
1997;3:175-186.

Taner CM, Hubble JP, Chan P. Epidemiology and genetics of Parkinson’s disease. Mov
Disord 1997:137-152.

Ross RAC, Jongen JCF, van der Velde EA. Clinical course of patients with idiopathic
Parkinson’s disease. Mov Disord 1996;11(3):236-246.

Mouradian M. Recent advances in the genetics and pathogenesis of Parkinson’s disease.
Neurology. 2002;58(2):179-185

Harada H, Nishikawa S, Takahaski K. Epidemiology of Parkinson’s disease in Japanase city.
Arch Neurol 1983;40:151-154

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

29



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Taner CM, Hubble JP, Chan P. Epidemiology and genetics of Parkinson’s disease. Mov
Disord 1997:137-152.

Pollanen MS, Dickson DW, Bergeron C. Pathology and biology of the Lewy Body. J
Neuropathol Exp Neurol 1993:52:183-191.

Kuzuhara S, Mori H, Izzmiyama N, et al. Lewy bodies are ubiquitinated. Acta Neuropathol

(Berl) 1988;75:345-353.

Gibb WRG, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to pathogenesis of idiopathic
Parkinson’s disease. J. Neurol Neurosurg Psychiatry 1988;51:745-752

Perl DP, Olanow CW, Calne D. Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease: distinct
entities or extremes of spectrum of neurodegeneration? Ann Neurol. 1998 Sep;44(3 Suppl
1):19-31

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. 6 th ed. New York, NY:
McGraw-Hill;1997:1067-1078

Gibb WRG. The neuropathology of Parkinsonian disorders. In:jankovic J, tolosa E,
eds. Parkinson’s disease and Movement disorders. 2 nd  ed. Baltimore. Md:

Williams Wilkins 1993:253-270.

Louis ED, Goldman JE, Powers JM et al. Parkinsonian features of eight
pathologically diagnosed cases of difuse Lewy body disease. Mov Disord. 1995;10:188-
194.

Gibb WRG, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to pathogenesis of idiopathic
Parkinson’s disease. J. Neurol Neurosurg Psychiatry 1988;51:745-752
Mortimer JA, Pirozzolo FJ, Hansch EC, et al. Realationship of motor symptoms

to intellectuel defisits in Parkinson’s disease. Neurology 1982;32:133-137.

Wooten GF, Currie LJ, Bovbjerg VE, Lee JK, Patrie J. Are men at greater risk for Parkinson's
disease than women?. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004 Apr;75(4):637-9.

Tolosa E, Wenning G, Poewe W. The diagnosis of Parkinson's disease. Lancet Neurol. 2006
Jan;5(1):75-86.

Jankovic J: PatholPHysiology and clinical assessment of parkinsonian symptoms and signs.
In Pahwa R, Lyons K, Koller WC(ed): Handbook of parkinson’s Disease. New York, Marcel
Dekker, 2003, pp 71-107.

Jankovic J, Lang AE: Movement disorders: Diagnosis and assessment. In Bradley WG,
Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J (eds): Neurology in clinical Practice, 4th ed.
[PHiladeliPHia, Butterworth- Heinemann, 2004, pp 293-322.

30



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Przuntek H. Early diagnosis in Parkinson's disease. ] Neural Transm Suppl. 1992;38:105-14.

Uitti RJ, Baba Y, Whaley NR, Wszolek ZK, Putzke JD. Parkinson disease: handedness
predicts asymmetry. Neurology. 2005 Jun 14;64(11):1925-30.

Goetz CG, Poewe W, Rascol O, Sampaio C, Stebbins GT, Counsell C, Giladi N, Holloway
RG, Moore CG, Wenning GK, Yahr MD, Seidl L. Movement Disorder Society Task Force
report on the Hoehn and Yahr staging scale: status and recommendations. Mov Disord. 2004
Sep;19(9):1020-8.

Goetz CG, Stebbins GT, Chmura TA, Fahn S, Klawans HL, Marsden CD. Teaching tape for
the motor section of the unified Parkinson's disease rating scale. Mov Disord. 1995
May;10(3):263-6.

Goetz CG, Stebbins GT, Shale HM, Lang AE, Chernik DA, Chmura TA, Ahlskog JE,
Dorflinger EE. Utility of an objective dyskinesia rating scale for Parkinson's disease: inter-

and intrarater reliability assessment. Mov Disord. 1994 Jul;9(4):390-4.

Bennett DA, Shannon KM, Beckett LA, Goetz CG, Wilson RS. Metric properties of nurses'
ratings of parkinsonian signs with a modified Unified Parkinson's Disease Rating Scale.

Neurology. 1997 Dec;49(6):1580-7.

Stebbins GT, Goetz CG, Lang AE, Cubo E. Factor analysis of the motor section of the
unified Parkinson's disease rating scale during the off-state. Mov Disord. 1999 Jul;14(4):585-
9.

Ramaker C, Marinus J, Stiggelbout AM, Van Hilten BJ. Systematic evaluation of rating
scales for impairment and disability in Parkinson's disease. Mov Disord. 2002 Sep;17(5):867-
76.

Louis ED, Lynch T, Marder K, Fahn S. Reliability of patient completion of the historical
section of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale. Mov Disord. 1996 Mar;11(2):185-
92.

Rajput AH. Clinical features of tremor in extrapyramidal syndromes. In:Findley LJ, Koller
WC, eds. Handbook of tremor Disorders, Marcel Dekker Inc, New York, 1995:275-291.

Uitti RJ, Baba Y, Wszolek ZK, Putzke J. Defining the Parkinson’s disease IPHenotype: initial
symptoms and baseline characteristics in a clinical cohort. Parkinsonism and Related

Disorders. 2005;11:139-145

Glendinning DS, Enoka RM. Motor unit behavior in parkinson’s disease. IPHysical Therapy.
1994;74(1):61-70

31



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

52.

53.

54.

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

Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, et al. Accuracy of clinical diagnosis of
idiopathic Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. J Neurol

Neurosurg Psychiatry 1992;55:181-184

Bromberg MB. Consessus. Supplements to Clinical NeuroiPHsiology. 2003;55(40):335-338
Cakmur R. Parkinson hastaliginin epidemiyolojisi ve klinik 6zellikleri. Tiirkiye klinikleri No-
roloji Dergisi 2003:15-17.

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. 6 th ed. New York, NY:
McGraw-Hill;1997:1067-1078

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

Apaydin H. Alfa-Sinniiklein hastaliklari. Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluk-
lar1 dergisi 1999;2(1):23-30.

Tarsy D. Diagnostic criteria for Parkinson’s Disease. Parkinson’s Disease.
y

Taylor and Francis Boks. Florida, 2005;569-576

Bar-Gad I, Morris G, Bergman H. Information processing, dimensionality reduction and

reinforcement learning in the basal ganglia. Prog Neurobiol. 2003 Dec;71(6):439-73.

Wichmann T, DeLong MR. PatholPHysiology of Parkinson's disease: the MPTP primate
model of the human disorder. Ann N Y Acad Sci. 2003 Jun;991:199-213.

Wichmann T, DeLong MR. Functional neuroanatomy of the basal ganglia in Parkinson's

disease. Adv Neurol. 2003;91:9-18. Review. No abstract available.

Akbostanct M.C. Hareket Bozukluklari flkeler ve Uygulamalar. Ceviri. Yazar; Fahn S,
Jankovic J. Veri medikal yayincilik 2008:65

Alexander GE, Crutcher MD. Functional architecture of basal ganglia circuits: neural

substrates of parallel processing. Trends Neurosci. 1990 Jul;13(7):266-71.

Flaherty AW, Graybiel AM. Output architecture of the primate putamen. J Neurosci. 1993
Aug;13(8):3222-3237.

Paladini CA, Williams JT. Noradrenergic inhibition of midbrain dopamine neurons. J

Neurosci. 2004 May 12;24(19):4568-4575.

32



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Parent A. Extrinsic connections of the basal ganglia. Trends Neurosci. 1990 Jul;13(7):254-
258.

Albin RL, Young AB, Penney JB. The functional anatomy of basal ganglia disorders. Trends
Neurosci. 1989 Oct;12(10):366-375.

Smith Y, Bevan MD, Shink E, Bolam JP. Microcircuitry of the direct and indirect pathways
of the basal ganglia. Neuroscience. 1998 Sep;86(2):353-87.

Gerfen CR,, Wilson CJ: The basal ganglia. In Swanson LW (ed): Handbook of Chemical
Anatomy, Integrated Systems in the CNS, Part III. New York, Elsevier, 1996, pp 371-468

Gingrich JA, Caron MG. Recent advances in the molecular biology of dopamine receptors.
Annu Rev Neurosci. 1993;16:299-321

Seeman P, Van Tol HH. Dopamine receptor iPHarmacology. Trends iPHarmacol Sci. 1994
Jul;15(7):264-270.

Gerfen CR. Molecular effects of dopamine on striatal-projection pathways. Trends Neurosci.
2000 Oct;23(10 Suppl):S64-70.

Marsden CD, Obeso JA. The functions of the basal ganglia and the paradox of stereotaxic

surgery in Parkinson's disease. Brain. 1994 Aug;117 ( Pt 4):877-97. Review.

Samuel MG, Tanner C. Etiology of Parkinson’s disease. INJankovic J, Tolosa E. Eds.
Parkinson’s disease and movement disorders. Lipincott Williams Wilkins. Baltimore,

1998;7:133-159.

Current Clinical Practice. Parkinson’s disease and Movement Disorders. Ed. Adler C,

Ahlskog JE. New Jersey 2000.

Schoenberg BS. Descriptive epidemiology of Parkinson’s disease: disease distribution and

hypothesis formulation. Adv Neurol 1987;45:277-283.

Waters CH. Parkinson Hastaliginin Tanis1 ve Tedavisi. Cev: Biiylikkal B, Turgutyayincilik ve
Tic. A.S. Istanbul, 2000

Koller WC, Wong GF, Lang A. Posttraumatic movement disorders: a review. Mov Disord

1989;4:20-36.

Stern M, Dulaney E, Gruber S et al. Risk factors for Parkinson’s disease: a case control

study of young and old onset patients. Ann Neurol 1990;28:294-295.

Michele GD, Filla A, Volpe G, et al. Environmental and genetic risk factors in Parkinson’s
disease: A case control study in Southern Italy. Mov Disord 1996;11(1):17-23
Burn DJ, Mark MH, Playford ED, et al. Parkinson’s disease in twins studied with 18 F-
dopa and positron emission tomograiPHy. Neurology 1992;42:1894-1900.

33



71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

&l1.

82.

3.

84,

Adams RD, Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. 6 th ed. New York, NY:
McGraw-Hill;1997:1067-1078

Alan E, Guttmacher M, Collins FS. Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.

The New England J of Med 2003;348:1356-1364.

Antonini A, DeNotaris R. PET and SPECT functional imaging in Parkinson's disease. Sleep
Med. 2004 Mar;5(2):201-206.

Jankovic J. Progression of Parkinson disease: are we making progress in charting the course?
Arch Neurol. 2005 Mar;62(3):351-2. Review

Hilker R, Schweitzer K, Coburger S, Ghaemi M, Weisenbach S, Jacobs AH, Rudolf J,
Herholz K, Heiss WD. Nonlinear progression of Parkinson disease as determined by serial
positron emission tomograiPHic imaging of striatal fluorodopa F 18 activity. Arch Neurol.
2005 Mar;62(3):378-382.

Morrish PK, Rakshi JS, Bailey DL, Sawle GV, Brooks DJ. Measuring the rate of progression
and estimating the preclinical period of Parkinson's disease with [18F]dopa PET. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1998 Mar;64(3):314-9.

Marek K, Innis R, van Dyck C, Fussell B, Early M, Eberly S, Oakes D, Seibyl J. [1231]beta-
CIT SPECT imaging assessment of the rate of Parkinson's disease progression. Neurology.
2001 Dec 11;57(11):2089-2094.

Fearnley JM, Lees AJ. Ageing and Parkinson's disease: substantia nigra regional selectivity.
Brain. 1991 Oct;114 ( Pt 5):2283-2301.

Li YJ, Scott WK, Hedges DJ, et al: Age at onset in two common neurodegenerative diseases

is genetically controlled. Am J Hum Genet. 2002 Apr;70(4):985-93. Epub 2002 Mar 1.

Parker SG, Pcet SM, Jagger C, Farhan M, Castleden CM. Measuring health status in older
patients. The SF-36 in practice. Age Ageing 1998; 27: 13-18.

The WHOQOL Group. The development of the World Health Organisation quality of life
assessment instrument (the WHOQOL). In: Orley J, Kuyken W, eds. Quality of Life
Assessment: International Perspectives. Heidelberg: Springer Verlag, 1994:41-57.

Stucki G, Kroeling P. Principles of rehabilitation. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS,
einblatt ME, Weisman MH, eds. Rheumatology. Toronto: Mosby, 2003:517-530.

Carr AJ, Gibson B, Robinson PG. Measuring quality of life: Is quality of life determined by
expectations or experience? BMJ. 2001 May 19;322(7296):1240-3

Guyatt GH, Feeny DH, Patrick DL. Measuring health-related quality of life. Ann Intern Med.
1993 Apr 15;118(8):622-9. Review.

34



85.

86.

&7.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Turner-Bowker, D.M., Bartley, P.J., Ware, J.E., Jr. SF-36® Health Survey & “SF”
BibliogralPHy: Third Edition (1988-2000). Lincoln, RI: QualityMetric Incorporated, 2002.
Ware JE, Snow KK, Kosinski M, Gandek B. SF-36® Health Survey Manual and
Interpretation Guide. Boston, MA: New England Medical Center, The Health Institute, 1993.
Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36®): 1.
conceptual framework and item selection. Med Care 1992; 30(6):473-83.

McHorney CA, Ware JE, Raczek AE. The MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-
36®): II. psychometric and clinical tests of validity in measuring IPHysical and mental health
constructs. Med Care 1993; 31(3):247-63.

McDowell I, Newell C. Measuring Health: A Guide to Rating Scales and Questionnaires
(second edition). New York: Oxford University Press, 1996.

Garratt AM, Schmidt L, Mackintosh A, Fitzpatrick R. Quality of life measurement:
bibliogralPHic study of patient assessed health outcome measures. British Medical Journal
2002; 324:1417-1421.

Polihar R. , Kennedy P. , Ziegler M. , O’Connor T. , SmithJ. , Nicod P. Plasma
NorepineiPHrine Kinetics , Dopamine , Beta- Hydroxaalse and Chromogranin-A5 in
Hypothyroid Patients before and followingReplacement Therapy. J Clin Endocrinol Metab
1990,70:277-81

Levey GS. Catecholamine Sensitivity, Thyroid Hormone and The Heart: A Revealuation.
Am J Med 1971;50:413-420.

Bilezikian JP , Loeb JN. The Influence of Hyperthyroid on Alfa and Beta Adrenergic
Receptor Systems and Adrenergic Responsiveness. Endocr Rev 1983;4:378-396.

Walker JD , Crawford FA , Mukherjee R , Zile MR , Spinale FG. Direct Effects of
Acute Administration 3,5,3’triiodo-L-thyronin on Myocyte Function. Ann Thorac Surg

1994;58:851-856.

Ririe DG , Butterworth JF IV , Royster RL , MacGregor DA , Zaloga DP.
Triiodotyrnine Increases Contractility Independent of Beta-adrenergic Receptors of
Stimulation of Cyclic-3’, 5’-adenosine monoiPHosIPHate. Anesthesiology 1995;82:1004-
1012.

Klein I. Thyroid Hormone and The Cardiovascular System. Am J Med
1990;88:631-637.

35



97. Haber RS, Loeb JN.Effect of 3,5,3 triiodothyronine Treatment on Potassium Efflux From
Isolated Rat DiailPHragm: Role of Increased Permeability in The hermogenic

Response. Endocrinology 1983;3:1217-1223.

98. Dayan CM. Interpretation of thyroid function tests. Lancet. 2001 Feb 24;357(9256):619-24.
Review.

99. Leslie J. De Groot, M.D., Georg Hennemann, M.D. Thyroid Disease Manager.2002

100.Atkins P, Cohen SB , iPHillips BJ. Drug Therapy for Hyperthyroidism in Pregnanacy.
Drug Saf. 2000;23:229-244.

101.Singer PA , Cooper DS , Levy EG , et al. Treatment Guidelines for Patients with
Hyperthyroidism and Hypothyroidism. JAMA. 1995;273:808-812.

102.Mehta V , Savino JA. Surgical Managment of the Patient with A Thyroid Disorder. Ciln
Geriatr Med. 1995;11:291-309.

103.Attia J , Margetts P , Guyatt G. Diagnosis of Thyroid Disease in Hospitalized Patients: A
Systematic Review. Arch Intern Med. 1999;159:658-665.

104.Keller SD, Bayliss MS, Ware JE, Hsu MA, Damiano AM, Goss TF. “Comparison of
Responses to SF-36 Health Serv Res 32, 1997.

105.Carr AJ, Thompson PW, Kirwan JR. “Quality of Life Measures”, Br J Rheumatol 35, 1996.

106.P. Mannisto, J. Mattila and S. Kaakkola, Possible involvement of nigrostriatal dopamine
system in the inhibition of thyrotropin secretion in the rat. Eur ] iPHarmacol 76 (1981), pp.
403-409.

107.M.L. Maayan, R.V. Sellitto and E.M. Volpert, Dopamine and L-dopa: inhibition of
thyrotropin-stimulated thyroidal tiroksine release. Endocrinology 118 (1986), pp. 632—636.

108.T. Dugbartey, Neurocognitive aspects of hypothyroidism. Arch Intern Med 158 1998), pp.
1413-1418.)

109.1.M. Jackson, The thyroid axis and depression. Thyroid 8 (1998), pp. 951-956).

110.Guerin V, Guyot C, Hartemann P. Dysthyroidism and Parkinson's disease Ann Endocrinol

(Paris). 1990;51(1):43-5.

111.Munhoz RP, Teive HA, Troiano AR, Hauck PR, Herdoiza Leiva MH, Graff H, Werneck LC.
Parkinson's disease and thyroid dysfunction. Parkinsonism Relat Disord. 2004

Aug;10(6):381-3.

112.J.M. Garcia-Moreno and J. Chacon-Pena, Hypothyroidism and Parkinson's disease and the
issue of diagnostic confusion. Mov Disord 18 (2003), pp. 1058—1059.

36



113.J.M. Garcia-Moreno and J. Chacon, Hypothyroidism concealed by Parkinson's disease. Rev

Neurol 35 (2002), pp. 741-742.
114.T.M. Li, Hypothyroidism in elderly people. Geriatr Nurs 23 (2002), pp. 88-93.

115.R. Berger and R.E. Kelley, Thyroid function in Parkinson disease. Neurology 31 (1981), pp.
93-95.

116.Holowell J, Braverman LE, Spencer CA, et all. Serum TSH, T4 and thyroid antibodies in the
United States population; NHANES III. 72 nd Annual Meeting of the American Thyroid
Association, Palm Beach, FL, 1999, Abstract 213.

117.Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G. 2000 The Colorado thyroid disease prevalance
study. Arch Intern Med 160: 526-534.

118.Rosenthal MJ, Hunt WC, Garry PJ, et al. 1987 Thyroid failure in the elderly: microsomal
antibodies discriminant for therapy. JAMA 258:209 —213.

119.Johannessen AC, Boye A, Pakkenberg H. Thyroid function in patients with Parkinson's
disease Acta Neurol Scand. 1987 May;75(5):364-365.

120.Garcia-Moreno JM, Chacén J. Hypothyroidism concealed by Parkinson's disease. Rev
Neurol. 2002 Oct 16-31;35(8):741-2.

121.T.D. Wingert and J.M. Hershman, Sinemet and thyroid function in Parkinson disease.
Neurology 29 (1979), pp. 1073-1074.

122.K. Otake, Y. Oiso, T. Mitsuma, Y. Hirooka and K. Adachi, Hypothalamic dysfunction in
Parkinson's disease patients. Acta Med Hung 50 (1994).

123.A. Sasaki, K. Hanew, S. Sato and K. Yoshinaga, Evidence for endogenous dopaminergic
regulation of thyrotropin (TSH) secretion in man. Tohoku J Exp Med 139 (1983).

124.Torquil Watt, Mogens Groenvold, Ase Krogh Rasmussen, Steen Joop Bonnema, Laszlo
Hegediis, Jakob Bue Bjorner and Ulla Feldt-Rasmussen. Quality of life in patients with

benign thyroid disorders. A review. European Journal of Endocrinology 2006, Vol 154, Issue
4,501-510.

125.Saravanan P, Chau WF, Roberts N, Vedhara K, Greenwood R & Dayan CM. Psychological
well-being in patients on ‘adequate’ doses of L-tiroksine: results of a large, controlled

community-based questionnaire study. Clinical Endocrinology 2002 57 577-585.

126.Quality of life and parkinson's disease: Translation and validation of the US Parkinson's

Disease Questionnaire (IPHQ-39).

127.Karlsen KH, Tandberg E, Arsland D, Larsen JP. Health related quality of life in Parkinson's
disease: a prospective longitudinal study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000
Nov;69(5):584-589.

37



128.Abraham P, Avenell A, Watson WA, Park CM, Bevan JS. Antithyroid Drug Regimen for
Treating Graves’ Hyperthyroidism (Cochrane Review), The Cochrane Library, issue 3.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd., 2004.

38




                                                                     T.C.


MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ


TIP FAKÜLTESİ 


NÖROLOJİ ANABİLİM DALI

 PARKİNSON HASTALARINDA TİROİD  FONKSİYONLARI İLE YAŞAM KALİTESİ  SKORLARININ  KORELASYONU                                                        


UZMANLIK TEZİ

Dr. Özgür ÖZKAYNAK BEYAZ

TEZ DANIŞMANI


  PROF. DR. TAŞKIN DUMAN


HATAY - 2009

