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OZET

Giris: Idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH), bazal ganlionlarda substansiya
nigra hasar1 sonucu dopamin salgilayan hticrelerin kaybi ile olan nérodejeneratif bir
hastaliktir. Galektinler multipotent, evrimsel olarak korunmus, hicre yizeyel
glikokonjugat ile ¢apraz baglanan karbohidrat baglayan proteinlerdir. Bu proteinlerin

hastaligin tanisindaki rolii arastirilmistir.

Materyal metod: Idiopatik parkinson hastaligi tamis1 alan hastalar Hoehn
Yahr siniflamasina gore erken (evre 1-2) ve ileri evre (evre 3-5) olarak siniflandirildi.
Ayrica parkinson hastalifi olmayan goniillii vakalar kontrol grubunu olusturdu.
Parkinson ve kontrol gruplar ile erken evre ve ileri evre parkinson hasta gruplari

arasinda serum Galectin-3 ve serum Galectin-4 diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet esitlenmis 30 kontrol ve 60 parkinson hastasi
mevcuttu. Kontrol grubunda Serum Galectin-3 diizeyi 914,05 +643,61, hasta
grubunda 2691, +1754,43 ve P<0,01, galectin-4 diizeyleri sirasiyla 197,97+46,42 ve
334,26 +37 ve P<0,01. Erken evre parkinson grubunda 20 hasta ileri evre grupta 40
hasta mevcuttu. Bu gruplar arasinda serum galectin-3 dizeyinin ileri evreyi tahmin
edebilirliligi 1909,81 degerinde sensitivite: %90, AUC: 0,923, P<0,01. Galectin-4
icin 293, 5degerinde ileri evre tahmin edebilme 6zelligi sensitivite: %67,5, spesifite:
%99,9, P<0,01 olarak bulundu.

Sonug: Serum Galectin-3 ve galectin-4 diizeyleri parkinson hastaliginin
tanisinin  konmasinda ve ileri evre hastalifi tahmin etmede iyi birer belirteg

olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif hastalik, Parkinson hastaligi,
Galektinler, Galectin-3, Galectin-4.
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ABSTRACT

Aims: Idiopathic Parkinson's Disease (IPH) is a neurodegenerative disease
caused by the loss of cells that secrete dopamine in the basal ganglia. Galectins are
multipotent, evolutionarily conserved, cell surface glycoconjugated and crosslinked
carbohydrate-binding proteins. The roles of these proteins in the diagnosis of the
disease have been investigated.

Material and methods: Patients who were diagnosed with idiopathic
Parkinson's disease were classified as early (stage 1-2) and advanced stage (stage 3-
5) according to the hohenyar classification. In addition, voluntary cases without
parkinson disease constituted the control group. Serum Galectin-3 and serum
Galectin-4 levels were compared between Parkinson's and control groups and early

and advanced stage Parkinson's groups.

Results: There were 30 age and gender-matched control and 60 parkinsonian
patients. Serum galectin-3 levels were 914,05 £ 643,61 in the control group and 2691
+ 1754,43, P <0,01 in the patient group. Serum galectin-4 levels in the patient group
were 197,97 + 46,42 and 334,263+37 and P <0,01.There were 20 patients in the early
stage parkinson group and 40 patients in the advanced stage group. Among these
groups, the predictability of the advanced stage of serum galectin-3 level was
1909,81 for sensitivty: 90%, AUC: 0,923, P <0,01.Sensitivity for predicting
advanced stage for Galectin-4 was 67.5%, specificity: 99.9%, P <0.01 at the cut-off
293,5 value.

Conclusion: Serum Galectin-3 and galectin-4 levels may good predictors of
Parkinson's disease and prediction of advanced disease.

Keywords: Neurodegenerative disease, Parkinson disease, Galectins,
Galectin-3,Galectin-4.
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1. GIRIS ve AMAC

Idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH), bazal ganlionlarda substansiya nigra hasari
sonucu dopamin salgilayan hicrelerin dejenerasyonu ve kayb ile ortaya ¢ikan motor
ve non motor semptomlarla karakterize norodejeneratif bir hastaliktir (1). Glnimizde
hastaligin tanis1 degisik bazi klinik ozelliklerin olup olmamasma ve klinisyenin
gozlemlerine, tecriibelerine ve bireysel becerilerine dayanmaktadir. Kesin olarak tani
koyduracak herhangi bir goruntileme metodu yoktur. Hastaligin tanisindaki
zorluklarin bir nedeni tamiya yardimci olabilecek herhangi bir klinik test veya
laboratuvar belirteci bulunmamasidir (2). Ayrica semptomlar ortaya ¢ikmadan ¢ok
once hastalik baglamakta ve bunu oOnceden tespit etmek heniiz miimkiin degildir.
Hastaligin klasik motor bulgularinin yaninda motor olmayan semptomlar da hastanin
giinliik yasam aktivitelerini etkilemekte ve ciddi bir Oziirliillik sebebi olmaktadir.
Parkinson hastaliginda tiim bulgularin etyopatogenezini tek bir mekanizma ile
aciklamak miimkiin degildir. Temel neden substantia nigrada (SN) dopaminerjik hiicre

kayb1 olmakla birlikte genetik, hiicresel ve metabolik sorunlar tanimlanmistir (3).

Galektinler multipotent, evrimsel olarak korunmus, hicre yizeyel
glikokonjugat ile ¢apraz baglanan karbohidrat baglayan proteinlerdir. Bu proteinler
hiicre aktivasyonu, sitokin salinimi, migrasyon ve apoptoz gibi transmembran sinyal
kaskadini tetiklerler (4, 5). Galectin-3’iin bir¢ok hiicrede eksprese edildigi
bildirilmistir. Sadece sitozol ve nukleusta degil ayrica ekstraseliiler alanda da
eksprese olmaktadir. Santral sinir sistemi, periferal sinir sistemindeki astrositler,
makrofajlar/mikroglialar, endotelyal hicreler ve Schwann hicrelerinde de tespit
edilmiglerdir. Ayrica Galectin-3 immdin sistemin hemen hemen tim hcrelerinin

fizyolojisinde yer almaktadir (6).

Galectin-4 hippokampal ve kortikal ndronlarda eksprese edilip mikrottbuler
ve sulfatid yollariyla aksonal membranin segmentlerine girer (7). Ayrica noronal
galectin-4 oligodendrosit diferensiasyonu ve myelinizasyonu icin soluble diizenleyici
adayidir (8). Ancak norodejeneratif hastaliklarda galectin-4’iin rolu ile ilgili ¢alisma

bulunmamaktadir.



Bu calismanin amaci serum galectin-3 ve serum galectin-4 dizeylerinin
parkinson hastaliginin tanisinin konmasinda ve hastaligin evresiyle ilgkisinin olup

olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Hareket bozukluklar1 temel olarak kuvvet kaybi veya kaslarda tonus artis
olmadan istemli ve otomatik hareketlerde ortaya ¢ikan hareket azlig1 veya fazlalig
ile giden norolojik tablolarin tamamini tamimlar. Hareket bozukluklarini tabloya
hakim olan anormal veya istemsiz hareketin niteligine gore hipokinetik (hareketin
azaldig1) ve hiperkinetik (hareketin arttigl) sendromlar olarak iki biiyiik gruba
ayrilmigtir. Hipokinezinin prototipi parkinsonizmdir (9). Parkinsonizm Klinik bir
antite olup alt1 temel 6zelligin ¢esitli kombinasyonlar1 sonucu olusur. Bu 6zellikler
istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi-hipokinezi, fleksiyon postiri, postural
reflekslerde bozulma ve donma fenomenidir (motor bloklar) (10). Bu belirtilerin
varhigina gore klinik olarak kesin, yliksek olasilikli ve diisiik olasilikli olarak
siniflandirilabilir. Parkinsonizmin en sik formu Idiopatik Parkinson Hastaligi’dir.

Tablo 1’de Parkinsonizm siniflamasi 6zetlenmistir.

2.1. IDIOPATIK PARKINSON HASTALIGI
2.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Parkinson hastaligi ilk kez Ingiliz Dr. James Parkinson tarafindan 1817
yilinda "shaking palsy" (titrek felg) olarak tanimlanmistir. Adini, hastaligi tarifleyen
J. Parkinson'dan almistir (11). J. Parkinson hastaligitanimlamak igin yaptigi tibbi
calismalarla tip diinyasinin dikkatini bu konuya ¢ekmistir. Ancak hastalarinin hemen
hepsi gen¢ insanlardan olusmaktaydi bundan dolayr hastalarda hastaligin tipik
belirtileri heniliz ortaya ¢ikmamis veya gozlenmemisti. 1841 yilinda Marshall Hall
“paralizi ajitans” terimini kullanmistir (12). 1937’de bir fransiz hekim olan Jean
Marie Charcotrijidite, mikrografi ve duysal degisiklikleri de ekleyerek orijinal
hastaligin tanimin1 yapmis ve hastaliga onu ilk tarif eden kisinin adin1 vermistir.
Charcot ayrica hareketlerdeki yavaglamanin, gii¢siizliik veya kas giicii azalmasindan
ayrilmasi gerektigine dikkat ¢cekmis, kas giicliniin korundugunu ifade ederek titrek
felg adimin yaniltict oldugunu belirtmistir (13, 14). Bugunki anlamda felg 6zelligi

tasimayan hastalik iyi taninmasi gereken en 6nemli parkinsonizm tipidir.



Tablo 1. Parkinsonizm Siniflamasi

DEJENERATIF
1) idiopatik Parkinson Hastalig (IPH)
2) Parkinson-arti sendromlari
i. Parkinsonizm erken ve 6n planda
- Mulisistem atrofisi
- Progressif suprantkleer felg
- Kortikobazal dejenerasyon
- Lewy cisimcikli demans

ii. Parkinsonizmin eslik edebildigi
diger dejeneratif hastahiklar

-Spinoserebellar ataksi tip 2,3,17
- Huntington hastalig1

- Fahr hastalig1 (Bilateralstrio-
pallidodentatkalsinozis)

- Hemiparkinson- hemiatrofi
sendromu

- Frontotemporaldemans-
parkinsonizm

-Dentatorubropallidolusianatrofi
-Pallidaldejenerasyonlar

- Striatal nekrozla giden
mitokondrialhast.

-Pentotenat kinaza eslik eden hast.
-Noroakantositoz

SEMPTOMATIK

1) Serebrovaskiiler hastaliklara bagh
(Vaskulerparkinsonizm)

- Kii¢iik damar hastaligina baglh
subkortikalensefalopati (Binswanger
Hastalig1)

- Lakilner sendrom (multipl lakunler)

- Bazal gangliyonlar ve Beyin sapinin
infarktlar1, hemorajileri

2) Basing artisi ile giden yapisal lezyonlar
- Normal basingh hidrosefali

- Yer kaplayici lezyonlar (supratentoryal
ve beyin sap1 timdrleri, arteriovendz
malformasyonlar, subduralhematom)

3) intoksikasyonlar

- Karbon monosit, potasyum
permanganat/efedrin kétii kullanimi,
manganez (maden ve akynak isgileri),
civa ve diger agir metaller, organik
¢oziculer, tiner, karbon distlfid, MPTP,
siyanid

4) Enfeksiyonlar

- Ensefalitler, prion hastaligi,
norosifiliz, toksoplazmoz

5) Ilaca bagh parkinsonizm

- Noroleptikler, dopaminbosaltici ilaglar,
kalsiyum kanal blokerleri, antiemetikler,
valproik asit

6) Metabolik nedenler

- Hipoksi, hipoparatiroidizm, ekstra
pontin miyelinozis, kronik karaciger
hastaligi, Wilson hastalig1

7) Kafa travmasi, dementiapujilistika
(boksorlerde)

8) Demiyelinizan hastahklar

9) PsikojenikParkinsonizm



Idiopatik Parkinson Hastaligt (IPH) en sik goriilen hipokinetik hareket
bozuklugudur. Parkinsonizm nedenlerinin ~ %80’nini  olusturur.  Alzheimer

hastaligindan sonra en sik goriilen nérodejeneratif hastaliktir.

IPH beyindebulunan “’dopamin’® adli nérotransmitterin ~ %60-80’inin
kaybedilmesi ile ortaya ¢ikan, ilerleyici ndérodejeneratif bir hastaliktir. Yasla birlikte
beyinde dopamin salgilayan hiicrelerin azalmasiyla ortaya c¢ikan hastalik hareket
bozukluklarina neden olur. Hastalik, genel olarak ellerde ve ayaklarda titreme,
hareketlerin yavaslamasi, viicut kaslarinda sertlik olusmasi ve yiirlime giigliigi ile
karakterize olur. Parkinsonda en erken dopaminerjik kayip enterik sinir sistemi, alt
beyin sap1t ve koku yollarinda ortaya cikmaktadir. Daha sonraki zamanlarda
dejenerasyon beynin daha ust bélumleri olan substanisya nigra ve beyin kabuguna
dogru yayilir (15). Buna gore, koku duyusunun kaybi, uyku bozukluklar1 ve kabizlik
gibi belirtiler; titreme, hareketlerde yavaslama, kaslarin sertligi, durus ve denge

bozukluklar1 gibi motor bozukluklarindan yillar 6nce ortaya ¢ikmaktadir (16).

Orta ve ileri yasin hastaligi olup, ortalama 60 yas (40-70 yas) civarinda baslar
ve yaklasik 20 yillik bir siiregte progresif olarak ilerler.

Parkinson genel olarak sporadik bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda ailevi Parkinson hikayesi bulunmamaktadir ancak genetik bir yatkinlik
zemininde de hastalik ortaya ¢ikabilir. Degisik bazi1 gen polimorfizmlerin parkinsona
yatkinlik olusturabilecegi bildirilmistir (17). Hastalarin yaklasik %10 unda dogrudan
dogruya anne ve/veya babasindan hastalikli bir gen alinir. Geng yastaki hastalarin

%50’si resesif gen ile hastaliga sahiptirler.

2.1.2. insidans1 ve Epidemiyolojisi

IPH genelde 40 ile75 yaslar1 arasinda baslar ve yaslandik¢a meydana gelme
riskinde artig olur. 65 yasindan sonra siklig1 yaklasik olarak %1-2 olmaktadir.
Yapilan bir calismada 60 yasin iizerinde hastalik %2 siklikta goriiliirken 80 yasin
tizerinde bu oran %4’e yiikselmektedir. Genelde ileri yaslarda ortaya ¢ikmasina

ragmen bazen gen¢ yetiskinlerde de ortaya c¢ikabilir. TUm hastalarin yaklasik



olarak %10’u 40 yasinin altinda goriilmektedir. Ayrica hastalik %5-10 oraninda 20
ila 40 yaslar1 arasinda bir baglangica sahiptir. Genelde geng yaslarda baslayanlarda
genetik nedenler Oncelikli olarak diistiniilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla
nispeten biraz daha fazla gorilir (18). IPH’ya yasam boyu yakalanma riski
kadinlarda %1,3 iken bu oran erkeklerde %2 olarak bildirilmistir (19). Cesitli
tilkelerde yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar goriilse de, genel olarak yillik
insidans1 4.5-21/100.000 arasinda degismektedir (20, 21). En giivenilir insidans
degerlerinin elde edildigi Rochster, Minnesota’da 1935-1990 yillarinda yapilan
caligmalarda, insidansin biiyiikk bir degisiklik gostermeden 18,2-20,5/100.000
arasinda oldugu goriilmiistiir (22).

Eskigsehir’de yapilan bir ¢alismada Tirkiye prevalans degeri 111/100000
olarak bildirilmistir (23). Avrupa’da 5 ayr1 ilkede yapilan c¢alismada
(EUROPARKINSON Collaborative Study) 65 yas lizerinde total parkinsonizm
prevalansi 2.3/100 ve IPH prevalansi 1.6/100 olarak bulunmustur (24). Tim diinyada
IPH prevalans1 100.000°de 18 ile 418 arasinda degismektedir. Yillik insidans oranlar
100.000’de 4.9-26 arasinda degisir. IPH’da hastalik seyrinin ortalama bir hizi
olmasma ragmen kisisel farkliliklar nedeniyle her hastanin ilerleme hizin1 tahmin
etmek miimkiin degildir. Genel olarak ilk bulgunun ¢ikmasindan yaklasik olarak 2 ile
5 yil sonra diger bulgular ortaya ¢ikmaya baslar ve yillar boyu devam eder. Genelde
hastalar hastaligin baglangi¢ tarihini net olarak bilemezler. Hastalarin yaklasik olarak
%80’inde ilk Once titreme sikayeti ortaya ¢ikar ancak hastalarin yaklasik olarak
%15’inde tiim hastalik boyunca hi¢bir zaman titreme meydana gelmez. Parkinsona
bagli o6lim riski giiniimiizde genel nufusun 6lim riskine yaklasmis ve beklenen

yasam sliresi artmistir (21).

2.1.3. Etiyopatogenezi ve NOropatolojisi

Idiopatik Parkinson Hastalig1, bazal ganglionlarda substansiya nigra hasari
sonucu dopamin salgilayan hiicrelerin dejenerasyonu ve kaybi ile ortaya ¢ikar. Ancak
bu hasarin nasil ortaya ¢iktigit ve bu hiicrelerin neden tiikkendigi heniiz

bilinmemektedir. Ayrica hastaligin neden bazi insanlarda ortaya ¢ikip bazilarinda ise



ortaya ¢ikmadigr da netlesmemistir. Substansiya nigra biinyesinde yaklasik olarak
800.000 hiicre bulunmaktadir ve belirtilerin ortaya ¢ikmasi i¢in hiicrelerin en az
%60-80'inin kaybolmas1 gerekmektedir. Bu da aslinda hastaligin, belirtiler ortaya
¢ikmadan ¢ok Once basladigi anlamina gelir. Hiicre kaybinin yavas ilerlemesi, sistem
rezervinin fazla olmasi nedeniyle ancak tiim hiicrelerin %60-80'i kaybedildikten
sonra belirtiler ortaya c¢ikar. Yasamlar1 boyunca hicbir parkinson belirtisi
gostermeden, baska bir sebepten Olen insanlarin beyinleri histopatolojik ve
morfolojik olarak incelendiginde substansiya nigrada %50 oraninda hiicre kaybi
goriilmiistiir. Sekil 1°de parkinson hastaligi olan ve hastalifi olmayan beynin

substansiya nigrasi gosterilmistir (25).

Parkinson Hastalg:
Paon Olayan

Sekil 1. Parkinson Hastalig1 olan ve Parkinson Hastalig1 olmayan beynin substansiya

nigrasi

Parkinsonda hiicre kaybinin yanisira substansiya nigrada hiicrelerin iginde
"Lewy cisimcigi" denilen bir gesit protein yumagi birikir. 1876 yilinda Alman
patolog Friedrich H. Lewy tarafindan bulunmustur. Lewy cisimcikleri
intrastoplazmik yuvarlak ya da uzamis eozonoflik inkliizyonlardir. Parkinson igin
karakteristiktir ve olmazsa olmaz bir bulgudur (26). Parkinson hastaliginda biriken
Lewy cisimcikleri Sekil 2 ve 3’te gosterilmistir (27, 28).



Sekil 3. Parkinson Hastaliginda biriken Lewy cisimcikleri

Parkinsondaki etyolojik teoriler, hem cevresel (6rn. MPTP) hem de kalitsal
(mitokondriyal enzim disfonksiyonu) faktorlerle subkortikal Lewy cisimcigi olustugu
yonun dedir. Parkinsonda Lewy dagilimi subkortikaldir. Daha yaygin Lewy dagilimu,

diffiiz Lewy cismi hastaligi veya Alzheimer hastaliginin Lewy cismi varyantinda



tamimlanmistir. Lewy dagilimi senil plaklarla birlikte subkortikal, limbik ya da
neokortikal olabilir. Neokortikal norofibriler degisiklikler ya yoktur ya da olgularin
cok azinda goriilebilir. Subkortikal nukleuslara yayilim en sik goriilen bulgular
arasindadir. Lewy, neokortekstebaskin olarak temporal lobda ve derin tabakalarda
(IV, V+VI) bulunur (29).

Parkinsonun altta yatan ndropatolojisi dopaminerjik nigrositriyal sistemin
disinda ayrica lokus seleus, vagusun dorsal ¢ekirdegi, beyin sap1 rafe c¢ekirdekleri,
hipotalamus, bulbus olfaktorius, limbik korteks ve neokorteksin biiyiik kismi gibi

motor kontrolden bagimsiz beyin kisimlari da tutulmaktadir (30).

IPH’min noropatolojisindeki etkenlerin  bir kismi sunlardir; vaskiiler
hastaliklar, gecirilmis beyin enfeksiyonlari, bazi ilaglar, arteroskleroz, ailevi
nedenler, travma, zehirlenmeler, toksinler (6rn: MPTP), timorler ve kandaki kirmizi
hiicrelerin asir1  ylikselmesine bagli sinaps kaybi, néron kaybi ve diger

nOrotransmitterlerin kaybidir (31-33).

IPH patogenezinde, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin birlikte rol
oynadigi disliniilmektedir. Bu yilizden arastirmalar; yaslanma, genetik, g¢evresel
faktorler ve viriisler lizerine odaklanmaktadir. Hastaligin yaslanma siireci iginde,
yapisal bir yatkinlik zemininde, baz1 gevresel faktorlerin de katkisiyla ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir. Parkinson bazi genetik mutasyonlara sahip kisilerde (LRRKZ2,
a- siniiklein, Parkin genleri), diger kisilere nazaran daha sik gorilmektedir. Sporadik
olarak gelisen parkinson hari¢, 6zellikle ailesel (kalitsal) tiplerde tespit edilen Lewy
cisimcigi proteinlerinin  (LRRK2) patogenezde etkili oldugu tespit edilmistir.
Parkinson olan bir hastanin, ailenin diger fertlerinde ya da kusaklarinda parkinson
goriilme ihtimali yaklagik olarak %15 civarindadir. Bu bilgiye ragmen geg
baslangicli tek yumurta ikizi Parkinson hastalarinda her iki kardeste parkinson olma

sikligi ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla degildir (34, 35).

Parkinsona yol agan tek gen bozuklularmin 6nemli bir kisminin genetik
sebepleri bilinmektedir. SNCA mutasyonlar1 ile olusan fenotipler veya resesif
parkinson genleri (parkin, PINK1, DJ1) parkinsonun karakteristik alt tiplerini temsil

eder. LRRK2 mutasyonlar1 neden olabilir ancak basitce tek bir parkinson alt tipi ile



iliskilendirilemez dolayisiyla ¢ok degisken klinik ve patolojik Ozellikler
olusturabilirler. Monojenik parkinsonizm veya neden olarak sunulan diger birgok gen
mutasyonlar1 parkinson benzeri bir klinik hastalik fenotipi ile iliskilendirilemez.
Yapilan bir ¢caligmada GBA mutasyonlar1 parkinson i¢in risk faktorii olarak kabiil
edilmistir. Mekanizma net olmamakla birlikte yanlis baglanmis protein birikimine ve
a-synuclein agregatlarinin olusumuna sebep olmaktadir (36). MAPT hucre iskeleti
ile ilgilidir ve tau protein olusumunu etkiler ve genis vaka-kontrol ¢alismasinda
parkinson i¢in artmis risk olusturdugu gosterilmistir (37). Parkinson hastalarinda
bilinen patojenik mutasyonlar olduk¢a nadir goriiliir ve vakalarinin sadece kiigiik bir
kismimin etyolojisini aydinlatabilir. Genel olarak parkinson hastalarinda patojenik
mutasyon tespit etme ihtimali oldukga diisiiktiir (38-40). Mutasyonlar hastalarin
baslangi¢ yaslarina, aile Oykiilerine, orijinine ve klinik fenotip gibi faktorlere bagh

olarak ¢ok cesitlilik gosterir ve daha ¢ok geng bireylerde goriiliir.

iPH i¢in risk faktorleri; erkek cinsiyet, kafa travmasi, duygusal stres, ileri yas,
beyaz 1rk, ailede parkinson hikayesinin olmasi, kisisel ozellikler (utangaglik, risk
almamak); ¢evresel olarak ise pestisitler, karbon monoksit, kuyu suyu i¢ilmesi, kirsal
kesimde yasamak, endiistriyel ajanlara maruziyet, metaller (mangan, civa, demir)
olarak siralanabilmektedir (41).

Diyetin hastalik etiyopatogenezindeki yerini belirlemek amaciyla pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bunlarin ¢ogu yetersiz antioksidan alimi tizerine kuruludur.Bu
caligmalarin sonuglar1 birbirinden farklidir.Yapilan bir c¢alismada Parkinson
hastalarinda, kontrollerle karsilastirildiginda E vitamini alimmin daha diisiik
oldugu saptanmistir (24). Genel olarak yapilan galismalarda kafein ve sigara
tiketimiyle IPH gelismesi ters orantili olarak bulunmustur. Kafein adenozin
reseptdr antagonisti olarak, sigara ise Monoaminooksidaz-B (MAO-B) enziminin

duizeyini azaltarak etki ettigi diistiniilmektedir (42).

Parkinsondaki norodejeneratif degisiklikler herhangi bir klinik semptom
ortaya ¢itkmadan uzun siire 6nce baslar (30). Hastaligin motor belirtilerinin ortaya
ctkmast i¢in SNpc’de yaklasik olarak %50, striatumda yaklagik olarak %80
dopaminerjik hicre kaybi olmasi gekmektedir (43). Yapilan birgok c¢alisma

sonucuna gore SNpc’de goriilen degisikliklerin ortaya g¢ikmasindan c¢ok oOnce
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beynin bagka yerlerinde, beyinsapimnin alt kisimlarinda ve olfaktor sistemde hatta
tiim viicutta yavas ve ilerleyici bir Lewy cisimcigi birikimi oldugu tespit edilmistir

(30, 44).

Dopaminerjik néron harabiyeti patogenezinde a-synuclein fonksiyonunda
degisiklik, oksidatif stres ve mitokondrial disfonksiyon, demir depolanmasi,
ubiquitin-proteaz sisteminde bozukluk, inflamasyon ve glial hiicre hiperaktivitesini
iceren mekanizmalar tizerinde durulmustur. Etyopatogenez net olarak bilinmemekle
birlikte multifaktoryel oldugu diistiniilmektedir (45). Parkinson i¢in bilinen tek kesin
ve ispatlanmuig risk faktorii yaslilik oldugu ve bahsedilen mekanizmalarla baglantili

oldugu gosterilmistir (46).

2.1.3.1. o-siniiklein ve IPH Arasindaki iliski

Sintiklein proteini, ndral dokuda beyin hiicrelerinin sitozoliinde bulunan ve
tim proteinlerin yaklasik olarak %1’ini olusturan molekiildiir. Agirlikli olarak
neokortex, hipokampus, substantia nigra, talamus, beyincik ve néroglial hiicrelerde
gortlmektedir. Bu protein mitokondri i¢ membraninda lokalize olup mitokondriyal

solunum zinciri kompleksi I aktivitesinde durdurucu etkiye sahiptir (47).

a-sinuklein, insan beyninde bol miktarda bulunan bir protein olmasina
ragmen kalp, kas ve diger dokularda daha az miktarlarda bulunur. Beyinde, esas
olarak ndron aksonlarinda bulunarak presinaptik terminal yapilarin olusumunda
gorev alir. Bu yapilarda fosfolipid ve proteinlerle etkilesime girerler. Presinaptik
terminaller  sinaptik  vezikillerden norotransmitterlerin = salinmasin1 ~ saglar.
Norotransmitterlerin salinimi noronlar arasindaki sinyalizasyon ve normal beyin
fonksiyonu icin gereklidir. a-siniiklein kognitif fonksiyonlarin normal gelisimi i¢in
gereklidir (48).

a-sinliklein membran ve membran kompozisyonu ile etkilesim icindedir.
Maya genom taramasi ve lipid metabolizmasinda da 6nemli bir role sahip oldugu
gorilmistlir. Ayrica, o-siniiklein ekspresyon seviyeleri viskozite ve lipid ¢ift

tabakada yag asitlerinin miktarlarini etkileyebilir. a-siniiklein dogrudan negatif yiiklii

11



fosfolipid ylizeylere baglanan kiiciik tek lamelli vezikiiller ile uzun sarmal bir
yapidadir (49). Mutasyona ugramamis o-siniiklein, sabit bir sekilde katlanarak
tetramer olusturur. a-siniiklein mutasyonu ile karakterize patolojik durumlarda ise
¢oziinmeyen fibriller bir araya gelerek Lewy cisimcigini olusturur.a-sinuklein, Lewy
fibrillerinin primer yapisal bilesenlerinden biridir. Lewy cisimciklerinde ayrica tau

protein de bulunur.a-siniiklein agregasyon mekanizmasi belli degildir.

Sintikleinopatilerin tedavi edilmesi i¢in gelistirilen stratejiler arasinda
patojenik agregasyon olan a-siniiklein agregasyonun inhibe edilmesi bulunmaktadir.

Kuminaldehit molekiilii, a-sintiklein fibrilasyonunu inhibe eder (50-52).

a-sintklein kodlayan gende gorulen mutasyonlar ailevi parkinsona sebep
olmaktadir. Simdiye kadar ii¢ adet nokta mutasyonu tespit edilmistir: A53T, A30P ve
E46K Mutasyonlar yaygin goriillmesine ragmen, genomik replikasyon ve gen

translasyonu da Parkinsonun diger sebeplerindendir (53).

Sekil 4-5’te a-sintklein formu ve bir hastada substantia nigra bolgelerinin

fotomikrograflarinda gesitli Lewy cisimcikleri (54).

Sekil 4. a-sinuklein formu
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Sekil 5. Substantia nigra bélgelerinin fotomikrograflarinda gesitli Lewy cisimcikleri

Alfa sintikleinin karakteristik inkliizyonlar olusturdugu diger siniikleopatiler,
Lewy cisimcikli demans (LCD), Multisistem atrofi (MSA) ve beyin demir birikimine

bagli norodejenerasyondur (55).

2.1.3.2. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres

Post-mortem calismalarda sporadik IPH’si olan kisilerin beyin biyopsilerinde
SNc’de lipid, protein ve DNA’da oksidatif hasar gézlenmistir. Artan oksidatif stresin
kaynagi acik olmamakla beraber mitokondriyal disfonksiyon, artmis dopamin
metabolizmasina bagli meydana gelen hidrojen peroksit ve diger serbest oksijen
radikalleri, reaktif demirdeki yiikselme ve hasarlanan antioksidan korunma yollaridir.
Pek ¢ok calisma mitokondriyal disfonksiyonun IPH patogenezinde major role sahip
oldugunu gostermistir. Ozellikle solunum zincirinde yer alan mitokondriyal
kompleks-I1 defektleri iizerinde durulmaktadir. Kompleks-l1 defektinin  ATP
sentezinde azalma ve artis ile IPH’deki noronal dejenerasyona yol actigi one
strilmektedir (56). SNc hiicrelerinin oksidatif hasara yatkin oldugu gozlenmistir.
llging olarak IPH’de kompleks-1 aktivitesindeki defekt hastalarm beyin hiicreleri

yaninda trombositlerinde ve iskelet kaslarinda da saptanmistir (57). Cesitli calismalar
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MPTP, parakuat, rotenon gibi pestisitler ile cevresel toksinlerin kompleks-1’i inhibe

ettigini ve sporadik IPH nin patogenezinde yer aldigin1 gostermistir (56).

Sporadik 1PH’de gbzlenen mitokondriyal disfonksiyon ile IPH’nin
monogenik formlarina bagli gen iirlinleri arasindaki iliski ¢esitli caligmalarla ortaya
konmustur. Sporadik IPH’de hastalarin beyinlerinde mitokondriyal disfonksiyona
bagl oksidatif ve nitrosatif stres gelisir. Bunun sonucu parkinin S-nitrozilasyonu ile
ubikitin ligaz aktivitesi ve buna bagli noroproteksiyon aktivitesi bozulur. DJ-1
normalde mitokondride lokalizedir ve mitokondri islevinde rol aliyor olabilir.
Oksidatif stres sonucu kompleks-I’in inhibisyonu ile DJ-1’in mitokondriyal
lokalizasyonu artig gosteriyor olabilir. Mitokondriyal bir kinaz olarak kabul edilen
PINK-1 proteozom inhibisyonu ile mitokondriyal disfonksiyona karst kismi

koruyucu olabilir (56).

2.1.3.3. Proteinlerin Yanhs Katlanmasi ve Birikimi

Ubikitin-proteazom sistem (UPS)’deki bozuklugunun IPH patogenezinde
onemli bir yeri vardir.UPS istenmeyen ve anormal proteinlerin yikimindan
sorumludur. Yanlis katlanan veya hasarli olan proteinler UPS’de degradasyon i¢in
poliubikutin zinciri ile isaretlenir. Olusan bu kompleks 26S proteozoma gelir ve
yikilir. Protein parcalari ile poliubikutin ortaya ¢ikar. Sonra poliubikitin karboksi
terminal hidrolaz 1 ile parcalanir ve ubikitin elde edilir (58). Sporadik IPH olan
vakalarin SNc’lerinde 20/26S proteozomlarinda yapisal ve fonksiyonel defektler
vardir. Bu defektler sonucu proteoliz yapilamaz ve alfa sinlkleini de iceren bu
potansiyel sitotoksik proteinler hiicre i¢inde agrege olup depolanmaya baslarlar ve
sonugta hiicre Olimi gelisir (56). Hedef proteinlerin ubikutinle isaretlenmesini
engelleyen parkin mutasyonu, ubikitinize proteinlerin ubikitinden ayrilmasina engel
olan UCH-L1 mutasyonu ve ¢ok miktarda yanls katlanmis ve agrege olmus alfa-
sintikleine yol acan alfa-siniiklein mutasyonu UPS fonksiyon bozukluguna neden
olabilir (59).
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2.1.3.4. inflamasyon

[PH’da inflamasyon primer patojenik mekanizma degildir; ndronal hasar
sonucu olusur. Dopaminerjik néron kaybi ile astrositler, 6zellikle de mikroglialar
aktive olur. Bunun sonucu da hem fagositoz yapabilirler, hem de serbest oksijen
radikallerini Gretebilirler. Ayrica bu iki hiicre proinflamatuar sitokinler olan TNF-
alfa, interlokin-1 beta, interferon-gama gibi sitokinleri sentezleyebilir ve heniz
aktive olmamis mikroglia ve astrositleri aktive edebilir. Boylece komsu ndronlarda
glial hiicrelere bagli hasar1 artirirlar ve sonug¢ olarak programli hiicre 6liimii yani

apopitoza yol acan hiicresel sinyaller tetiklenmis olur (60).

2.1.4. Klinik Ozellikleri

Idiopatik Parkinson Hastalig1 hipokinetik hareket bozukluklarmn prototipi ve
en sik goriilen parkinsonizm tablosudur. IPH’nin kardinal o6zellikleri istirahat
tremoru, rijidite, bradikinezi-hipokinezi, fleksiyon postiri, postural reflekslerde
bozulma ve donma fenomenidir (motor bloklar) ve hastaligin tanist klinik olarak bu

kardinal belirti ve bulgularin olusturdugu klinik tabloya gére konur (61).

Kol saliniminda azalma, omuz agrist ile birlikte olan bir eldeki istirahat
tremoru en sik goriilen bagvuru sikayetleridir. Bradikinezi, rijidite ve asosiye hareket
kayb1 gibi semptomlar etkilenen tarafta gorulmektedir. Yuz ifadesinde azalma gibi
orta hat belirtileri de gorllebilir. Hastalik genellikle seyri boyunca asimetrik olarak
devam eder. Yiiriime ve dengenin progresif etkilenmesi sonucu diismeler goriilebilir
ayrica bulber islevlerin etkilenmesiyle iletisim ve beslenme bozulabilir. Sesin
yumusamasi ve monotonlagsmasi goriilebilen bulgulardandir. Motor semptomlarin
yaninda ayrica depresif semptomlar, halsizlik, uyku bozukluklar1 gibi non-motor
semptomlarin varlig1 ile dizabilite artmakta ve hayat kalitesi olumsuz yonde
etkilemektedir (62, 63).

Idiopatik parkinson hastaligi ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle,

hastaligin siddetine gore klinik evreleme yapilmaktadir. Evreleme i¢in 1960’larda
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Margaret Hoehn ve Melvin Yahr tarafindan gelistirilmis olan Hoehn ve Yahr skalas1

kullanilmaktadir (Tablo 2) (64).

Tablo 2. Parkinson Hastaligi Klinik Evrelemesi/Hoehn ve Yahr Skalas1

Evre Bulgu

Evre 0 Parkinson bulgusu yok

Evre 1 Tek tarafta PH bulgular1 var. Prodrom (presemptomatik) donem

Evre 2 Iki tarafli PH belirtileri var ama yiiriime giigliigii yok. Erken (preklinik) dénem

Evre 3 Iki tarafli PH belirtileri var ve ¢ok az yiiriime gii¢liigii var. Hafif tremor dénemi

Evre 4 Iki tarafli PH belirtileri var ve orta derecede yiiriime giigliigii var. Hasta tek basia
yiriiyemeyecek durumdadir. Orta derecede tremor dénemi

Evre 5 Iki tarafli PH belirtileri var ve hasta yiirilyemez. Hasta tekerlekli sandalye
kullanmak zorundadir ve yataga bagimlidir. Siddetli tremor donemi

Hastalik genellikle siipheli ve nonspesifik semptomlar ile giden bir prodrom
(presemptomatik) dénemi ile baslar. Bu donemde ¢abuk yorulma, halsizlik ya da
kisilik degisiklikleri gozlenebilir ve motor bulgular da bu dénemde belirli belirsiz
yakinmalar seklinde (giligsiizliik hissi, 1limli inkoordinasyon, yazma zorlugu gibi)
olur (64). Erken ve Hafif Donem IPH’de baslangi¢ semptomlar1 sinsi bigimde baslar
ve genel olarak hastaligin baslangig tarihi net olarak bilinemez. Belirtiler hafif tremor
ve bradikinezi ile baglar ve hastalar hekime basvurmadan 6nce belirsiz parkinsonien
sendromlar1 yillarca ilerler. Orta Donem IPH, hastaligin baslangicindan 4-7 yil
sonraki donemdir. Hasta ev disindaki bagimsizligini tamamen yitirerek giderek artan
bir sekilde baskalarina bagimli hale gelir. Agir (Geg) Dénem IPH ise, hastanin
neredeyse en temel islevlerde bile tamamen bakicisina bagimli hale geldigi
donemdir. Oliim ¢ogunlukla pulmoner emboli, pndmoni, iirosepsis, aspirasyon veya
beslenememe gibi uzun siire yataga bagimli olmaktan dolay1 olusan komplikasyonlar

nedeniyle olur (65-67).
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IPH homojen olmayan bir hastaliktir ve iki predominant formu vardir:
akinezi/ rijidite ve istirahat tremoru alttipleri. Tremor baskin alttip, diger alttipe gore
daha erken yasta baslangi¢c gosterir, mental durum daha iyidir ve progresyonu daha
yavas olup prognozu daha iyidir. Akinezi/rijidite alttipinde ise bradikinezi ve demans
daha 6n plandadir. Daha hizli1 bir progresyon gosterir ve prognozu daha kotiidiir.
Hastaligin seyrinde bradikinezi, rijidite, yiiriiylis ve denge bozukluklart progresif
seyrederken tremorun siddeti daha stabildir (68-74).

2.1.4.1. Tremor

IPH*nin en 6zgiin bulgusudur. Parkinson tanisi alan hastalarin yaklasik olarak
%50-75%inde ilk ortaya ¢ikan bulgu tremordur (75). Tremor 4-6 Hz frekansa sahip
olup c¢ogunlukla ekstremite distalinde belirgindir. Genellikle unilateral iist
ekstremiteden baslar, zamanla ayni taraf alt ekstremiteye ve sonra da kontrlateral
viicut yarisina yayilabilir. Eldeki tremor supinasyon-pronasyon seklinde olup “hap
yapma tremoru” veya “para sayma tremoru” olarak isimlendirilmektedir, siddetlenir.
En sik ellerde goriilmesine ragmen, ayaklar, dil, cene veya dudaklarda da gorilebilir.
[PH’de seste ve basta tremor gériilmesi nadirdir. IPH’da genelde istirahat tremoru
gorultr. Tremor giin i¢inde degisen siddette ve araliklarda ortaya ¢ikar; stresle,
mental aktiviteyle (6rnegin bir aritmetik islevi yaparken), yiiriirken, diger
ekstremitelerin motor hareketi sirasinda artar. Tremor olan ekstremitenin harekete
baslamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur. Tremor, farmakolojik tedaviye nisbeten
daha az cevap verir bundan dolay1 psikososyal maluliyete daha fazla neden olabilir.
[PH’nmn istirahat tremorundan genel olarak santral mekanizmalar sorumluyken
periferik mekanizmalar bunu baskilayamazlar (76). IPH’daki tremorunun
patofizyolojisi ~ akinezi/rijiditenin ~ patofizyolojisinden =~ olduk¢a  farklidir.
Akinezi/rijidite dopamin eksikliginde gorulirken dopamin tedavisiyle tipik olarak
diizelirler. Bazal ganglionlardaki striatal dopamin eksikligi ve disfonksiyonu

akinezi/rijiditede 6n plandayken tremorda bu daha az 6n plandadir (77, 78).
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2.1.4.2. Rijidite

[PH’da rijidite goriilme sikligi %89-99 arasinda degismektedir. Rijidite,
agonist ve antagonist kaslarin es zamanli kasilmasi ile meydana gelen bir bulgudur.
Ekstremitenin pasif hareketi esnasinda devamli bir direnme seklinde kendini gosteren
kas tonusundaki artigtir. Bu bulgu hareketin hiz ve siddetinden buyik o6lgide
etkilenmez, hiza bagl tonusun arttig1, hareket genligi boyunca direncin degiskenlik
gOsterdigi spastisiteden ayirt edilir. El bilegi kaslarinda meydana geldiginde disli
cark belirtisi olarak adlandirilir. Kars1 ekstremitenin kuvvetle aktive edilmesi
sirasinda rijidite artar veya hafif rijidite varsa ortaya ¢ikmaya baslar. Rijidite
cogunlukla unilateral baslar ve ilerleyen donemde karsi tarafa yayilabilir. Rijidite
bazal ganglionlar1 da igeren patolojik bir durumun gostergesi olabilir ve istirahat
esnasinda degisiklikler gdsterebilir. Bundan dolayr bu bulgu IPH’da patognomonik
olarak kabul edilmez (79). IPH’daki rijiditenin patogenezi net olarak
aydinlatilamamakla birlikte dopamin eksikligi ile rijidite arasinda net bir iligki
bulunamamustir. IPH’da bazal ganglion aktivitesinin klasik tanimima gére subtalamik
nikleus (STN) ve internal globus pallidus (GPi)’daki artmis ndronal aktivite ve
neden oldugu talamokortikal projeksiyonlarda inhibisyon kas aktivitesinde azalmaya,
gerilmeye ve azalmis yanita yol acar. IPH hastalarinda gdzlenen rijiditenin ¢ok genis
kortikal/subkortikal aglarla iligkisi, patofizyolojisindeki degisken fonksiyonel
baglantilarin 6nemini daha g¢ok vurgulamaktadir (80-82). Cok sayida Parkinson
hastasinda rijiditenin ve postural refleks kaybiin etkisiyle, sirtta 6ne dogru egik
postiir gelisir. Bdylece sanki agirlik merkezini takip ediyormus imaji olusur. Onceleri
hafif diizeyde olan antefleksiyon postiirii, hastalik ilerledik¢e kifoza doniisiir.
Fleksiyon postlri genelde hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya g¢ikar. Govde ile
birlikte bas, boyun, diz ve dirsek fleksiyonu da gozlenir (83). Aksiyel kaslardaki
rijidite “kamptokormi” adi verilen belden ileri derecede one egiklige neden olabilir.
Bu durum yliriiylisle artar ve oturmakla, sirt iistii pozisyonda yatmakla, istemli bir
sekilde duvara dayanmakla rahatlar. Kamptokormisi olan hastalarda omurga
deformitesi s6z konusu degildir. Diger bir trunkal deformite ise gévdenin 6zellikle
oturunca veya ayakta dururken egilmesi olan Pisa sendromu’dur. Postiirdeki diger bir

oOzellik, bir veya her iki kolunu dirsekten ve bacaklarini dizlerden biikme egilimidir.
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Bunlarin yani sira, hastalarda ulnar deviasyon, distal falengeal eklemlerde fleksiyon

seklinde el ve ayak deformiteleri siktir.

2.1.4.3. Bradikinezi

[PH’da bazal ganglion disfonksiyonunun en Karakteristik semptomu
bradikinezidir. IPH tamisinin konmasi icin bradikinezi varligi sarttir. Bradikinezi
hareketlerin baslatiimasinda gii¢liikk, uygulamada yavaslik ve zorluk olmasi ayrica
genel olarak hareketlerin yavaslamasi olarak tanimlanabilir (84). Hastaligin erken
evrelerinde hareketlerin amplitidinde azalma (hipokinezi) goriliurken zaman iginde
bradikinezi ve akinezi (hareketsizlik) ortaya ¢ikar. Hastaligin baslangicinda kisitlilik
sadece distal kaslarda goriiliitken oOzellikle parmak hareketlerinde kisitlilik

(mikrografi) zaman gegtikge tiim kas gruplarinda kisitlilik olusur (85).

Son zamanlardaki deneysel bulgulara ve teorik hesaplara gore bradikinezi
motor yavaglamanin (harekete baslama ve hareket hizi) basit bir gostergesi olmaktan
cok striatumun giidiisel enerjiyi islemedeki spesifik bir defisitini yansitiyor olabilir.
Yapilan bir ¢alismada, IPH hastalarinin kontrol grubuna gore hareketleri benzer hiz
ve dogrulukta yapabildikleri ancak bunu ¢ok seyrek yaptiklarini ve hizli hareket
etmeye karst istli kapali bir direng ya da gonilsiizlik gosterdikleri sonucuna

vartlmistir (86).

2.1.4.4. Postural instabilite

Postural instabilite, ayakta veya otururken normalde otomatik olarak devreye
giren, alinan viicut pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin bozulmasi
veya kaybidir. IPH nin en az spesifik, ancak hastalarda bulundugu zamanda en fazla
Ozurlulik yaratan ve tedavisi en gi¢ olan kardinal bulgusudur. Erken evrelerde
postural refleksler normal iken sonralari bozulur. Buna bagli olarak ileri evrelerde
diismeler gozlenir. Oyle ki hastalar sandalyeden dogrulma sirasinda, déniis sirasinda,

yiriiyiis sirasinda sozel, bilissel veya herhangibir motor isle ugrastiklarinda
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dengelerini koruyamazlar. Hastalar en sonunda tekerlekli sandalyeye bagli duruma
gelirler. Postural instabilite '¢ekme testi' denen basit bir testle degerlendirilebilir.
Muayene eden kisi, hastanin arkasinda durur ve hastayr kendine dogru ceker.
Normalde hasta geriye dogru iki adim atip dengesini korumasi gerekirken postural

refleksleri bozulmus hastalar diisme egilimi gosterirler.

2.1.4.5. Donma Fenomeni (Motor Bloklar)

[PH’nin en malul edici belirtilerindendir ve ani olarak gecici hareket
edememe hali olarak tanimlanir. Karekteristik olarak yiiriime hareketinin baslatilmasi
sirasinda zorluk olusur. Hasta ayagini adeta yere yapismis gibi hareket ettiremez. Bu
bulgunun locus cereleusun dejenerasyonu sonucu olarak noradrenarjik eksiklikten
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Donma IPH‘ya has bir 6zellik degildir. Ilerleyici
suprantkleer palsi, multisistem atrofi veya lewy cisimcikli demans (LCD)’ta da
goriilebilecegi gibi beynin degisik bolgelerinin fokal lezyonlarinda da gorllebilir
(87, 88).

Donma ataklar1 off doneminde daha siddetlidir ve levodopa ile hafifletilebilir.
On donemindeki donmalar ise dopaminerjik tedaviden pek fayda gérmezler. Hastalar
donmayi yenebilmek i¢in komutla yiiriimek, cisimlerin iizerinden adimlamak, miizik

esliginde yiiriimek gibi ¢esitli hileler gelistirirler (14, 89).

Bir c¢alismada donma sikligi erken evre parkinsonda %7.1 olarak
bulunmustur. Yaklasik olarak 18 aylik takipten sonra bunun sikliginin %23,6‘ya
ciktig1 tespit edilmistir. Yiirime bozuklugu ile baslayan hastalarda donma gelisme
riski daha yiliksek bulunmustur. Bunun aksine tremorun ilk bulgu oldugu hastalarda
donma gelisme riskinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. izlem sonunda
donmanin orta hat bulgular1 ile (konusma ve denge bozuklugu) ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica akineziden kismen bagimsiz oldugu iddia edilmistir. Bir
retrospesifik ¢aligmada parkinson hastalarinin yaklasik olarak %48-70’inde meydana
geldigi tespit edilmistir (88, 90).
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2.1.4.6. Diger Motor Bozukluklar

Yiiriime Bozuklugu: Yiiriime gii¢liigii IPH nin ana bulgularindan biridirve
dopaminerjik tedaviye en direncli bulgudur (91, 92). Parkinsonun tipik yUriiyiist
yavas, dar bir alan1 kapsayan ve ayaklarin siiriindiigii kiictik adimlarla karakterizedir.
Kollarda sallanma hareketi azalmis, kendi etrafinda doniis yavaglamistir. Birden fazla
kiiglik adimla donmeler olur ve bu sirada donma bulgusu gortlebilir. Parkinsonda
yiiriime ve donme hareketleri zorlasmistir ve hatta hastalik ilerleyince imkansiz hale

bile gelebilir (83).

Konusma bozuklugu: Genellikle hastaligin ileri donemlerinde ortaya c¢ikar.
Hastalarda hipofonik ve hipokinetik bir dizartri (dizartrofoni), yani ses voliminin
dusiik oldugu monoton bir konusma olur. Bazilarinda kelimeler arasinda alisilmig
aralar yoktur ve kelimeler i¢ ice girermiscesine konusma anlagilmaz hale gelebilir.
Daha ender goriilen bir konugsma sorunu ise “palilali” olup, bu durumda belli bir

hecenin kelimenin ortasinda ya da sonunda birgok kez tekrar edilmesi s6z konusudur.

Disfaji: Nadirdir ve genelde ileri evrelerde goérulir. Yutma kaslarinin
bradikinezisine bagli oldugu diisiiniilir. Hem yutma hizi hem ¢igneme etkilendigi
icin yemekler bogazda birikebilir. Sonugta aspirasyon pndmonisine yol agma riski

artmistir.

Distoni: Erken yaslarda baslayanlarda, 6zellikle de genetik gecisli Parkinson
sendromlarinda distoni ilk semptom olabilir. En sik bir ayakta inversiyon, ayak veya
el parmaklarinda fleksiyon seklindedir. Nadiren blefarospazm veya servikal distoni

gozlenir. Ayrica, levodopanin yan etkisi olarak gozlenebilir (93).

Okiilomotor islev bozuklugu: IPH’de g6z kiiresi hareketleri Parkinson-arti
sendromlara kiyasla genellikle korunmustur. Ancak, zaman iginde hastalarin
cogunda konjuge yukar1 bakis smirlt hale gelir. Vertikal asagi bakis normal olup,
sakkadik hareketlerde yavaslama goriilebilir. Hastalarda g6z kirpma sayis1 azalir. Ek
olarak, hastanin alnmna ardarda vuruldugu zaman, géz kirpma devam eder, yani
glabella refleksi pozitiftir (Myerson belirtisi). Normalde 2-5 vurustan sonra goz

kirpma yorulur ve géz kirpma olmaz (93).
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2.1.4.7. Non-Motor Semptomlar

Onceleri parkinson hastaligi, geleneksel sekilde motor sistem hastalig: olarak
goriilmekteyken simdi artik motor ve non-motor paterni ile cok daha kompleks bir
sendrom olarak kabul gormektedir. IPH’da gorillen baslica motor olmayan
semptomlar; duysal, otonom ve psikiyatrik 6zelliklerdedir. Bu sorunlar motor
semptomlardan daha siddetli oldugu takdirde, hastalarin 6nde gelen yakinmalarim
olustururlar. Hastaligin bu kadar degisik belirti gostermesi hastaligin erken doneminde

taninin konamamasina ve dolayisiyla tedavinin gecikmesine yol agabilir (94).

2.1.5. Tam Kriterleri

Parkinson hastaliginin herhangi bir belirti olmadan baslamasi ve birgok
norolojik hastalikla karisabilmesi nedeniyle tanisinin konmasi zordur. Hastalik
genelde klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baslar. Hastalar genelde

halsizlik, basagrisi veya depresyon gibi klinik semptomlardan yakinirlar.

IPH tanis1 klinik &zelliklere dayanarak konulur. Parkinsona benzeyen diger
tibbi hastaliklar1 dislamak amaciyla beyin gorintileme ve kan testleri ile
degerlendirme yapmak gerekebilir. Tanida ayrintili anamnez bilgisi ve muayene
bulgular1 ¢ok dnemlidir. Klinik bulgularda anlamli diizelmeye neden olan ilaglara
(dopamine gibi davranan veya iiretimini uyaran) cevap olmasi da Parkinson tanisinin
kilnik olarak konulmasinda yardimci olur. Hastaliga 6zgii 6zel radyoligandlarla
yapilan Positron Emisyon Tomografi (PET) ve Single Photon Emisyon Tomografi
(SPECT) incelemelerinin verileri disinda radyolojik veya biyokimyasal bir belirleyici
yoktur.

Muayene bulgular1 Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(BPHDO) olarak adlandirilan bir tabloya kaydedilir. BPHDO, parkinson bulgulari
icin kullanilan uluslararasi bir 6l¢ek olup muayene bulgulart kapsamli bir bigimde
degerlendirilerek gelecekteki muayene izleminde karsilastirma yapabilmek ve
belirtilerin ilerleyisini kaydetmek amaciyla kullanilir. Kesin taniy1 saglayan herhangi

bir laboratuar vel/veya radyoloji yontemi bulunmamaktadir. Parkinsonizm
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semptomlarinin bulundugu birgok hastaligin parkinsonla karisabilmesi nedeniyle,
kesin taniya ulagsmak icin 1992 yilinda klinik patolojik arastirmalara dayanarak
olusturulan “Ingiltere Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tam

Kriterleri” ginimizde de halen kullanilmaktadir (81).

2.1.5.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
(Ingiltere Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tan1 kriterleri):

1. MUHTEMEL Parkinson klinik tani kriterleri:
Dahil etme kriterleri:

1) Bradikinezi ve (istemli harckete baslamada yavaslama, hareketin

tekrarlanmasinda hiz ve amplitiidde progresif azalma)
2) Asagdakilerden en az birinin varligi

a) Rijidite

b) 4-6 Hz istirahat tremoru

c) Postiral dengesizlik (vizlel, vestibiler, serebellar veya proprioseptif

disfonksiyona bagli olmamalr)
2. MUHTEMEL Parkinson Disindaki Nedenlerin Diglama Kriterleri:

a) Parkinsoniyan bulgularin basamakli ilerlemesi ile tekrarlayici inme

Oykusu
b) Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii
c) Kesin ensefalit 6ykusu
d) Okdlojurik krizler
e) Semptomlarin baslangicinda noroleptik tedavi 6ykusi
f) Hastaligin birden fazla akrabada bulunmasi

g) Surekli remisyon
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h) Ug yildan sonra bulgularin hala iinilateral olmas1
1) Supraniikleer bakis felci

1) Serebellar bulgular

J) Erken evrede agir otonomik tutulum

k) Bellek, konusma ve praksi bozulmaya neden olan erken evrede agir

demans
1) Babinski bulgusu
m)BT’de beyin timori veya komunikan hidrosefali olmasi

n) Yiksek dozda L-dopa’ya yanit alinamamsi (eger malabsorpsiyon

dislandiysa)
0) MPTP maruziyeti

. MUHTEMEL Kesin Parkinson tanist1 konulabilmesi icin destekleyici

kriterler (Kesin Parkinson tanisi i¢in 3 veya daha fazlasi gerekir)
a) Unilateral baslangig

b) Istirahat tremoru varlig

¢) Progressif hastalik

d) Baslayan tarafta belirgin olmak iizere kalic1 asimetri

e) L-dopa’ya ¢ok iyi yanit (%70-100)

f) L-dopa’ya bagli gelisen siddetli kore

g) L-dopa yanitinin 5 yil veya daha uzun siirmesi

e) Klinik seyrin 10 y1l veya daha uzun siirmesi
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2.1.5.2. IPH Klinik Ozelliklerine Bagh Tami Koyma Kriterleri

A) TEMEL olarak bir nérologun tan1 koyarken kullandigi kriterler:

Titreme (istirahat tremoru),
Detayli bir tibbi 6ykii ve fizik muayene,

Mevcut ve gecmis tedavilerin detayli bir oykiisii (IPH’ye benzer

belirtilere neden olabilecek ilag alimi nedeniyle)

Kol ve bacaklarinizin ¢evikligi, kas tonusu, yiirliylis ve dengesel

degerlendirme i¢in yapilan detayli nérolojik muayene

Ailede benzer bozukluk d&ykisu (6zellikle patolojik olarak

kanitlanmissa)

B) ANA BULGU

Ozellikle yas1 ileri olan kisilerde viicudun bir tarafinda daha 6n planda

olmak

Titreme (istirahat tremoru)

Hareketlerde yavaslama (bradikinezi)

Kollar, bacaklar veya govdede sertlik (rijidite)

Denge bozuklugu ve diismeler (postural instabilite)

C) IKINCIL BELIRTILER

El yazisinda kiigtilme (mikrografi)

Etkilenen tarafta kol sallamada azalma

Etkilenen viicut tarafindaki ayakta siiriime

“Donma” — harekete baglamakta tereddiit hali, duraksama
Yz ifadesinde donuklagsma (hipomimi)

Konusma sesinde canlilik kaybi, boguk konusma (hipofoni)
Geriye dogru diisme egilimi

Goz kirpma ve yutma reflekslerinde azalma
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D) DIGER BELIRTILER
e Depresyon
e Anksiyete- normal stres yanitindan fazla
e Halusinasyonlar, psikoz

e Uyku bozukluklari (canli riiyalar, uykuda konusma, bagirma ve
hareketlilik)

e Koku duyusunda azalma veya kayip
e Kabizlik
o Agrn

o Kepeklenme (seboreik dermatit) ve yagl cilt

Idiopatik Parkinson hastaligina deneysel olarak Bilgisayarli Beyin
Tomografisi, EEG, MR ve radyolojik testler gibi bazi goriintiileme yontemleri ile
hastaliktan sorumlu bdlgeleri ve bu bolgelerdeki dopamin aktivitesini Olgerek tani
koymak miimkiindiir. Ancak, kesin tan1 i¢in bradikineziye ek olarak, rijidite, istirahat
tremoru veya postiiral dengesizlikten en az birinin bulunmasi, hastaligin asimetrik
baslamast ve L-dopa yanitinin olmasi gerekir. Bunun sayesinde hem benzer
bulgulara sahip parkinsonu taklit eden diger hastaliklar diglanmis olur hem de daha
dogru tan1 konmus olur. Erken taninin konmasi ile tedaviye daha erken baglanir
bdylelikle hastalarin bulgulardan etkilenmeden daha kaliteli yasam siiresine sahip
olmalar1 saglanmis olur. Parkinson tanisinda klinik yanilma pay1 nérologlar arasinda

yaklasik olarak %10-20 arasinda degiskenlik gostermektedir.

Hastaligin klinik 6zelliklerinin  heterojen olmasi ve bazi dejeneratif
parkinsonizm tablolarinda, heniiz bazi post-sinaptik dopamin reseptorlerinin saglam
oldugu erken donemlerde L-dopa’dan yarar goriilmesi nedeniyle, tan1 koymada

zorluklar olabilir. Bu durumlarda hastalara asagidaki testler uygulanir (85).

1) L-dopa testi: Hastaya a¢ karnina (yemekten yarim-bir saat 6nce) 250-500
mg |- dopa verilir. Tlac1 aldiktan bir saat kadar sonra semptomlarda belirgin diizelme

gozlenirse tan1 IPH lehinedir. L-dopa testi cok erken evredeki parkinson-arti
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sendromlarda semptomlari1 kismen diizeltebilmekle birlikte, bu yararl etki birkag ay-

bir y1l icinde kaybolur.

2) Apomorfin testi: Hastaya sc-apomorfin verildikten sonra 10 dakika icinde

semptomlarin diizelmesi Parkinson tanisi lehinedir.

Hastaya Parkinson tanist kondugunda, beynin substantia nigra boliimiinde
ciddi miktarda ndronal kayip ve nodropatolojik degisimler olusmus demektir. Bu
hasar tam olarak geri dondiiriilemese de mevcut olan ve heniliz deneme asamasindaki
baz1 ilaglarla hastaligin seyri hafifletilebilir. Noroprotektif ilaglarla baslanacak
tedaviye parkinson hafif semptomatik dénemde veya daha dnce baslanmasi idealdir.
Bu nedenle, geri doniislimsiiz noronal hasar ortaya c¢ikmadan Once beyin
fonksiyonlarindaki erken degisimleritespit edebilecek hassas belirteglerin

gelistirilmesi gerekir (95).

2.1.6. Tedavi YOontemleri

Parkinson hastaliginda var olan patolojiyi ortadan kaldirmak veya bunu
engellemek i¢in herhangi bir tedavi bulunmamaktadir ve bundan dolay1 tedavide
amag belirtileri kontrol altina almaktir. Tedavinin amaci, hastay1 aktif ve bagimsiz
olarak is yapabilen bireyler haline getirmektir. Tedavi metodlar1 beyindeki sinir
harabiyeti nedeniyle eksik olan dopaminin yerine konmasi i¢in medikal tedavi,
fizyoterapi ve cerrahi tedavidir (94, 96).

2.1.6.1. Tla¢ Tedavisi

1) Levodopa: Ilag tedavisinde, bazal gangliyonlardaki dopaminerjik etkinligi
artiran ve/veya kolinerjik etkinligi azaltan ilaglar kullanilir (97). Beyinde sinir
hlcrelerini uyarilabilme 6zelligini arttiran asetilkolinle bunun aksini yapan dopamin
arasinda var olan dengenin parkinsonda asetilkolin lehine bozulmasindan dolay1
dopamin agiginin yerine konmasi gerekir. Sentetik dopamin kan ile beyin arasindaki

bariyerini asamadigindan tedavide kan-beyin bariyerini asip dopamine doniisen L-
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dopa kullanilir (98). Tedavide L-dopa belirtilerin kayboldugu doza kadar diisiik
dozlarda baslanip kiigiikk basamaklarla artirilarak verilir. Ilacin baslangic dozu,
hastada ortaya ¢ikabilecek ciddi yan etkiler i¢in ¢ok onemlidir. Son doz, hareketlilik
artig1 ile dozu sinirlayan yan etkiler arasinda se¢im yapilmasini gerektirir. L-dopa ve
benzeri ilaglar, baslangicta ¢cok onemli diizeltme gosterebilir. Ancak 2-5 yil kadar
sonra ‘balay1” donemi sona erer. ilag artik uzun siire etki etmeyebilir. Bu yiizden
hastanin durumunda dalgalanma olabilir, buna *“on-off sendromu” denir. Uzun sureli

ilag tedavisi istemsiz hareketlere yol acabilir (99).

L-dopa siklikla bir periferik dekarboksilaz inhibitoru ile birlikte verilir.
Periferik  dekarboksilaz inhibitorlerinden karbidopa ve benserazid dopay1
potansiyalize ederler, ayn1 faydayir elde etmek icin dopa dozunun 4 kati kadar
azaltilmasina olanak saglarlar. Ayrica kusma merkezi olan area postremaya etkiyen

periferik dopamin miktarini engelleyerek bulanti ve kusmay1 da engellerler.

Levodopa katekol-O-metil transferaz (KOMT) ile 3-O-metildopa olusturmak
lizere metabolize edilir. KOMT inhibitdrlerinden entakapon ve tolkapon levodopanin
tepe plazma seviyelerini degistirmeden, plazma yar1 6mriinii uzatir. Levodopanin etki

siresini boylelikle uzatmis olurlar (100).

Tedavideki en 6nemli ila¢ olan L-dopa ozellikle gen¢ hastalarda hemen
baslanmamalidir. L-dopa ne kadar erken verilirse motor komplikasyonlar1 da o kadar
erken ortaya ¢ikar. Burada ilk secenek dopamin agonistleri, MAO-B inhibitérleri gibi

ilag gruplar1 olmalidir.

2) Monoamin Oksidaz-B (MAO-B) Inhibitorleri: Selejilin ve rasajilin, geri
doniisiimsiiz MAO-B inhibisyonu yaparak IPH icin hafif semptomatik yarar
saglarlar. Dopaminin oksidatif deaminasyonunu inhibe ederek serbest oksijen
radikallerinin olusumunu Onleyebilirler. Ayrica gliseraldehit-3-fosfat-dehidrogenaz
(GAPDH) nukleer translokasyon inhibisyonu ve Bcl-2 ile diger anti-apopitotik
habercilerin upregulasyonu ile néroprotektif etki gosterebilirler (101, 102).

3) Dopamin agonistleri: IPH tedavisinde l-dopadan sonra kullanilan en

guclu ilaglar dopamin agonistleridir. Dopamin agonistleri arasinda dopamin reseptor
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alt tiplerine afinitelerine gore farkliliklar vardir. Sadece pergolid D1 reseptor iizerine
zayif agonist aktiviteye sahiptir. Antiparkinson cevapta D2 reseptdr aktivasyonu
onemlidir. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropiniroliin D2 resept6érii yaninda

D3 reseptor aktivasyonlart da mevcuttur (100).

Pramipeksol ve ropinirol, antioksidatif ve anti-apopitotik mekanizmalar
yoluyla hiicre kiiltiirleri ve hayvan modellerinde noroprotektif etki gostermislerdir.
Ayni zamanda bu iki ajan klinik ¢alismalarda SPECT ve PET goriintiileme teknikleri
kullanilarak test edilmistir (101).

Apomorfin suda c¢oziinebilir, diskinetik ve kapali donemleri arasinda
dalgalanma gosteren hastalarda sabit bir cevap olusturabilmek i¢in subkutan sekilde

uygulanabilen, en gucli dopamin agonistidir (103).

Levodopayla karsilastirildiklarinda tiim dopamin agonistlerinin diskinezi
olusturma potansiyelleri diigiiktiir. Ancak uyku hali, uyku ataklari, konfiizyon,
ortostatik hipotansiyon, bulant1 ve siklikla eritemin eslik ettigi bacak 6demi gibi yan
etkileri mevcuttur (104).

4) Antikolinerjikler: Kolinerjik sistemin DA iizerine GABA araciligiyla
yaptig1 inhibitor etkiyi kaldirmak i¢in verilirler. Daha cok istirahat tremoru ve
rijiditeye etkilidirler. Oncelikle tremoru 6n planda olan geng hastalarda tercih edilir.
55-60 yasin iizerindekilerde unutkanlik ve mental fonksiyonlarda yavaslamaya yol

acabilecekleri icin verilmemelidirler.

5) Amantadin: Antiparkinson ilaglardan amantadin bir antiviraldir. Sinir
uclarindan dopamin salinimini aktive eder, sinir uglarina dopamin geri alimini bloke
eder. Antimuskarinik etkileri vardir ve glutamat reseptorlerini bloke eder. Erken
evredeki hastalarda her tirlii semptoma yonelik olarak verilir. Ayrica ileri evredeki
hastalarda L-dopa diskinezilerinde olduk¢a yarar saglar. Dopaminerjik etkilerinden
dolayr IPH’da kullanilan amantadinin livedo retikiilaris, konfiizyon, viziiel

hallsinasyon ve bacak 6demi gibi yan etkileri vardir (105).

IPH ilag tedavisi yetersiz kaldiginda ve yan etkiler nedeniyle kullanamayan

hastalar icin farkli tedavi yontemleri dnerilir (106).
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1. Cilt alt1 kateter kullanarak dopaminerjik ajanin siirekli hastaya verilmesi

(Apomorfin tedavisi)

2. Endoskopik girisimle, jel formundaki dopa bagirsaktan pompa ile siirekli

verilmesi (Duo-dopa tedavisi)
3. Cerrahi tedavi (Derin beyin stimulasyonu)

6) Diger tedaviler: GPI-1485, minosiklin, koenzim Q10, Glial derive
norotrofik faktér (GDNF) ve neurturindenen nérotrofik faktorler, kreatin ve riluzol
gibi deneysel ilaglar bulunmaktadir (101, 107).

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

uygulamalari bazi hastalarda faydali olabilir (108).

2.1.6.2. Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Yasam kalitesinde bozulmaya neden olan IPH nin tedavisinde, fizyoterapi ve
rehabilitasyon yaklagimlari, normal fonksiyon ve bagimsizligin devam ettirilmesi

icin diger tibbi tedavilerin yaninda 6nemli bir yer tutar (109).

Rehabilitasyon, hastalik sonrasi olusan 0Ozrii ortadan kaldirmak veya
minimum diizeye indirmek, kisinin evinde, isinde ve sosyal yasantisinda kendine ve
topluma faydali olabilmesi i¢in uygulanan tibbi, fiziksel, psikososyal ve mesleki
yaklagimlar siirecidir. En 6nemli hedef hasta kisinin toplumsal hayata yeniden

donddrilmesidir. Rehabilitasyonda ilk basamak, hasta ve ailenin en erken dénemde
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hastaligin  bulgulari, ilag tedavisi ve genel tedavi prensipleri konusunda
bilgilendirilmesidir. Evde diismelerin 6nlenmesi, beslenme, kilo kontrolii, transferler,
egzersiz tedavisi gibi konularda aile egitiminin saglanmasi ve gerekli diizenlemeler

konusunda onerilerde bulunulmalidir (110).

Fizyoterapik yaklasimlar ise, fizyoterapistin planlayip uygulayacagi egzersiz
tedavisi, sicak uygulamalar ve gevseme teknikleriyle, kaslarda meydana gelen
sertlikler azaltilmaya, esneklik korunmaya calisilir, bdylece hareket kolaylig

saglanir (111).

2.1.6.3. Cerrahi Tedavi

[PH’nin medikal tedavisine ragmen orta-ileri evre hastalarda ilagtan
dalgalanmali yanit alinmasi, siddetli diskinezilerin olmasi ve levodopaya cevap
vermeyen semptomlar sonucu yasam kalitesinin bozulmas1 nedeniyle IPHde cerrahi
yaklagim On plana ¢ikabilir. Cerrahi tedavinin hedefi hastalikta artmis aktivitenin
izlendigi subtalamik niikleus, globus pallidus ve talamustaki aktivitenin
azaltilmasidir (112).

Hiicrelerin asir1 aktivitelerinin yok edilmesi ya yliksek 1s1 uygulanarak
yakilma yolu (talamotomi, pallidotomi) ile ya da bu bdlgeye beyin pili (talamik
stimulasyon, pallidal stimulasyon ve subtalamik stimulasyon) takilarak Ozel bir

elektrik akimi verilmesi ile saglanir (113).

DBS, talamotomi ve pallidotomi gibi lezyon olusturma tekniklerinin yerini
almaya baslamigtir. STN veya GPi’nin DBS ile motor semptomlarinoff siresi ile
diskineziler azalir ve yasam kalitesi artar. DBS’nin tremor, bradikinezi ve diskinezi
gibi motor semptomlar iizerinde kalic1 bir etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
yiriime bozuklugu ve diisme gibi semptomlar DBS’den sonra yeterince gelisim

gOstermedigi gibi kdtiilesebilirlerde.
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2.1.6.4. Diger Tedaviler

Literatirde IPH tedavisinde ilag ve cerrahi uygulamalar disinda yapilan yeni
calismalar ginimizde hala devam etmektedir. Tedaviye yeni bir bakis, yeni bir
soluk getirecek olan bu ydntemler hala deney asamasinda olup hastaliga kesin bir
tedavi olmasi amaglanmaktadir. IPH’de yeni tedavi olanaklari saglayacak

arastirmalart 4 grupta toplayabiliriz (114).

e Kok hiicre arastirmalari (beynin ““Hippocampus’” denilen bolmesinde sinir

hiicresi olusumu)

e Hicre nakilleri (in vitro ortamda degistirilerek ¢ogaltilan sinir hucrelerinin

nakli, kok hucre yontemiyle gelistirilen organlarin nakli)
e Gen tedavileri ve bilyime faktori tedavileri (gen terapisi)

e As1 arastirmalart (embriyo kok hiicresi asilama, iyilestirici klonlama
yontemi) Yapilan bu arastirmalarla semptomlarin %75 azaldigi, yani

hastalikta %75 iyilesme saglandig1 goriilmiistiir.

2.2. GALECTINLER

Galektinler multipotent, zaman iginde yapisi korunmus, hicre yizeyel
glikokonjugate ile ¢apraz baglanan karbohidrat baglayan proteinlerdir. Bu proteinler
hiicre aktivasyonu, sitokin salinimi, migrasyon ve apoptoz gibi transmembran sinyal
kaskadm tetiklerler (4, 5). Immiin sistemdeki gii¢lii rollerine ragmen monosit ve
makrofajlarin bu lektinlerle etkilesime girip girmedikleri ve nasil bir etkilesime

girdikleri bilinmemektedir.
Galektinler 3 gruba ayrilmaktadir:

1) Bir karbonhidrat tanimlayici kisim (carbohydrate recognition domain;
CRD) (6rn Gal-1 ve Gal-2),

2) Iki ayr1 CRD iceren galektinler, yaklasik olarak 70 adet aminoasit iceren

baglayicilar icermektedir (6rn Gal-4) ve
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3) Gal-3 bir tane CRD ve prolin ve glisinden zengin kisa germelerden olusan
nadir tandem tekrarlarindan olugmaktadir (115, 116).

Her ne kadar galektin ailesinin tim uyeleri B galaktozide rezidilerine
baglansa da her galektinin kendine has spesifik kompleks iceren oligosakkaridleri
bulunmaktadir ve bunun sonucunda degisik galektin ailesinin Uyesi galektinler

degisik glikokonjugate reseptorlerine baglanabilmektedir (117).

Galektinler sadece gastrointestinal immin sisteminde bulunmazlar ayrica

potansiyel olarak epitelyal ve T hiicre fonksiyonlarini kontrol ederler (118, 119).

2.2.1. Galectin-3
2.2.1.1. Genel Ozellikleri

Galektin-3 (Gal-3) b-galactosidaza afinitesi olan karbohidrat taniyan alan -
carbohydrate recognition domain (CRD) - iginde yer alan korunmus sekans ile
karakterize galektin ailesinin bir Gyesidir (120, 121). Globuler yapiyt olusturan
yaklasik olarak 130 aminoasitten olusan C termainal yapisi karbohidrat baglayan
kisimda yer alir ve Gal-3’0in lektin aktivitesinden sorumludur. N-terminal yapis1 110-
130 arasinda aminoasit igerir ve yapisi korunmustur (5, 122). Bazi ¢alismalarda Gal-
3’ Uin insan umblikal ven endotelyal hiicrelerine baglanabilecegi migrasyonlarinin in
vitro basladig1 gosterilmistir. Ayrica invivo olarak Gal-3’Un timor anjiogenesisinde

yer alan yeni kan damar1 olusumunu indiikledigi gosterilmistir (123-125).

Laktoz veya n-asetil laktozamin iceren galectin-3 CRD’nin 3 boyutlu yapisi
galectin-1 ve galectin-2 gibi biri bes biri de alt1 sikismis B tabakasi igeren B-
sandiwi¢ dizaynindadir (126). Ancak galectin-1 ve galectin-2’den ayr1 olarak bu
CRD kristal homodimer gibi g6zikmez. Manyetik rezonans spektroskopide galectin-
2 solisyonda monomer olarak gorulir, N-terminal fragmani katlanmamus,
genisletilmis yapidadir. Ancak tam boy galectin-3’te N-terminal kismin 94 ile 113
rezidisii CRD ile etkilesim i¢indedir (127).

33



Diger galektinler gibi galectin-3 klasik sekretuar yolakta sekresyon igin
gerekli olan sinyal sekansina sahip degildir ancak protein ekstraseliiler alana salinir.
Yapilan bir ¢alismada galectin-3 sekresyonunun hiz kisitlayici basamagi plazma

membraninin Sitozolik kismina translokasyonu oldugu bildirilmistir (128).

Galectin-3 multivalan karbohidrat ligand varliginda oligomerize olabilir ve
hiicre yiizeyinde glikan capraz baglanma kapasitesi ile transmembran sinyalizasyonu
baslatma kapasitesine sahiptir ayrica degisik hiicresel fonksiyonlar1 etkileyebilir
(116, 129, 130). Bu kendinden baglant1 6zelligi proteinin N-terminal bdlgesine
baglidir. Bu bolgenin kollojenaz ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proteazlara
hassas olmasindan dolay1 galectin-3 Un in vivo biyolojik aktivitesi bu enzimler

tarafindan diizenlenmektedir (131).

Diger galektinlerle karsilastirildiginda galectin-3” iin hiicrei¢i fonksiyonlar1
daha genis olarak dOkimente edilmistir (132). Galectin-1 gibi galectin-3’de pre-
MRNA eklenmesini indlkler (133). Galectin-3’Un birka¢ adet daha hicreici
fonksiyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda galectin-3’lin etkilestigi ve aracilik ettigi bu
fonksiyonlar agiklanmistir. Galectin-3’0n hiicre ic¢i fonksiyonlar: ile iliskili olarak

galectin-3 serin6 (Ser6) ve serin 12 rezidilerinden fosforile olabilmektedir (134).

2.2.1.2. Hucresel cevap dizenlenmesinde Galectin-3

Gen transfeksiyon ve antisense yaklasimlari kullanilarak galectin-3’Un bir
stiri hiicrede degisik apoptotik stimiilanlara karsi antiapoptotik aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur. Hucreigi Galectin-3’Un apoptozise rezistansa neden oldugu
mekanizmalar net olarak aydinlatilamamistir. Ancak eldeki veriler mitokondride
olusan diger apoptozis diizenleyicileri ile etkilesime girebileceklerini géstermektedir
(135). Galectin-3’Un antiapoptotik aktivitesinin Ser6 fosforilasyonuna bagli oldugu
tahmin edilmektedir (136). Fosforilasyon ayrica apoptotik stimuluslara maruz
kalindiginda proteinlerin hiicre digina eksportu ic¢in de gereklidir (137).

Galectin-3, integrin albl ve aMB1 (CD11b/18)I iceren ekstraseltler matriks

proteinlere karbohidrat bagimli bir yolla baglanarak ekstraseliiler matrikslere hiicre
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adezyonunu etkilemektedir (137). Galectin-3 multivalan glikanlara baglanmak
sliretiyle pentamer olusumuna neden olabilir. Galectin-3’Un multivalan pentamer
yapis1 sayesinde eszamanli olarak iki baglant1 kismi sayesinde hiicre ve ekstraseliiler
matriks ile hiicreler arasinda koprii gorevi gormektedir. Bu T-cell resptér (TCR),
epidermal growth faktor Breseptor ve transforming growth faktor B reseptori igin
gosterilmistir. Galectin-3 hiicre yilizeyinde olusan kafes olusumunun bazi reseptdrlerini
downregiile ettigi digerlerinin endositozunu arttirdigi  gosterilmistir (138, 139).

Galektin ailesinin Gyeleri ve galectin-glycan kafes olusumu Sekil 6’da gosterilmistir.

a Prototopik galectinler (galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14, -15)

3% .

b Chimaera-tip galectin-3

Galectin ailesi Uyeleri ve galectin-glycan kafeslerinin olugumu
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2008 Cambridge University Press

Sekil 6. Galektin ailesinin Uyeleri ve galectin-glycan kafes olusumu

Galectin-3’tn cyclinD1, tiroid transkripsiyon faktorl ve misin 2 gibi kanser

bagimli baz1 genlerin ekpresyonunu diizenledigi gosterilmistir (140). Ayrica alttaki
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mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte mast hicrelerinde c-jun-N-terminal
kinase 1 (JNK1)’i dlizenledigi gosterilmistir (141).

2.2.1.3. immiin ve inflamatuar yanitlarda Galectin-3

Rekombinant proteinlerin kullanildigi in vitro ¢aligmalarda Galectin-3’Un
hicre tipine ve deneysel duruma gére inflamatuar hicreler tizerine hem destekleyici

hem de baskilayici etkileri oldugu gozlemlenmistir (126, 142).

Galectin-3 degisik immiin hiicrelerin differansiyasyon ve buyiumesine etki

eder. Soyle ki:

e T hiicre ve nétrofillerde apoptozisi indukleyerekimmiin cevabi baskilayici

etki gosterir,

e Degisik mast hiicre, notrofil, monosit ve T hiicreleri iceren lenfoid ve

myeloid hiicreleri aktive edererek mediatdr salinimina neden olur,

e Superoksit anyon retimine neden olur (143, 144).

Rekombinan galectin-3 insan monosit ve makrofajlarin migrasyonunu
indikleyen kemokin gibi fonksiyon gosterir. Kemokinlere benzer olarak, bu aktivite
spesifik kemokin reseptorl de iceren Pertusis toxin (PTX) sensitif (G protein) yolak
ve Ca akis1 yolaklar1 sayesinde meydana gelir. Bunun icin gerekli olan reseptorler
heniiz ortaya cikarilmamistir. Lektin hiicre yiizeyinde degisik glikoproteinlere
baglanarak degisik hiicre gruplar1 lizerinde bulunan reseptorler sayesinde cevabi

indukler.

Galectin-3 insanda eozinofillerde IL5 inhibisyonu gibi myeloid hcreler
Uzerinde supresif etkilere neden olabilir (145). Galectin-3 TCR ile kompleks
olusturarak TCR bagimli sinyal transdiiksiyonunda negatif regulatér olarak gorev
yapar. Lektinin bazi hiicrelerde aktive edici fonksiyonlart olmasi bazi hiicrelerde
stipresif etkide bulunmasi ilging degildir. Bu fonksiyonunu pozitif veya negatif
sinyaller sayesinde yapmaktadir. Rekombinan galectin-3 insan notrofilinin laminin

ve endotelyal hiicreye adezyonunu tesvik eder (146). Laminin adezyonunda hiicre ile
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ekstraseliler matriks arasinda koprii gibi gorev alir ve hiicre yiizey glikanlara
baglanarak hiicreyi aktive eder boylelikle adeziv 6zellikleri arttirir. Buna karsin,
eksojen olarak eklenen galectin-3 hiicre devaminin saglanmasinda gérev alan hiicre-
hlcre ve hilicre-matriks arasindaki normal etkilesimi engelleyerek timositlerin timik

yardimct hiicrelere olan etkilesimini azaltir (147).

Bazi kanitlara gore endojen galectin-3 rekombinan galectin-3 fonksiyonlarina
sahiptir. Mesela galectin inhibitorleri sayesinde Thicrelerinin dendritik hiicre ve
makrofajlara baglanmasi engellenebilir (148). Ayrica, endojen galectin-3 CD13’e
kars1 gelisen antikorun indiikledigi monositlerin homotipik agregasyonunda gorev
almaktadir. Bu agregasyon galectin-3 inhibitorleri sayesinde inhibe edilmektedir
(149). Endojen galectin-3’lerin diger aktiviteleri galectin-3 eksik fare hicreleri
kullanilarak tespit edilmistir (143). Lektin eksik farelerden elde edilen peritoneal
makrofajlar wild tip farelerle karsilastirildiginda lipopolisakkarid ve IFN-gamma
tarafindan indiiklenen apoptozise daha hassastirlar. Bu ayrica galectin-3’lin
antiapoptotik fonksiyonlar1 igin de gegerlidir. Lektin eksik farler ile wild tip fareler
arasindaki karsilastirmada galectin-3’Un IFN-gamma reseptorleri ile aktive olan
makrofajlarin fagositozunda fonksiyon aldigi gosterilmistir (150). Ayrica hiicre
yuzey IgE reseptorlerinin uyarilmasi ile mast hiicre yaniti indiiklenmektedir (141).

Galectin-3’Un  fonksiyonlar1 hangi mekanizma ile yaptigi net olarak
anlasilmamistir. Birka¢g vakada wild tip hicrelerdeki cevap laktoz sayesinde
azaltilamamaktadir. Bu da gostermektedir ki endojen protein ekstraseliler lektin gibi

fonksiyon gostermemektedir.

Lektin eksik farelerle yapilan g¢alismalar galectin-3’iin inflamatuar cevabi
arttirdigin1 - desteklemektedir (143). Lektin eksik farelerde in vivo olarak mast
hiicrelerinin IgE bagimli cevaplarinin azaldigi izlenmistir. Buna ek olarak, bir
peritoneal inflamasyon modelinde wild tip farelere nazaran lektin eksik farelerde
azalmis 16kosit infiltrasyonu goriilmiistiir. Havayolu antijen challenge sonrasi
olusturulan atopik astim modelinde lektin eksik farelerde daha az akciger eozinofilisi
meydana gelmistir (151). Bu calismalar ayrica galectin-3’Un Th2 polarizasyon
tanittminda gorev aldigini gostermistir. Diger bazi calismalarda intranazal olarak

verilen galectin-3 iceren cDNAile tedavi edilen havayolu antijen challenge
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modellerinde azalmis eozinofil infiltrayonu oldugu gosterilmistir (152). Oyleki,
transgenik galectin-3 tam olarak endojen galectin-3” {in fonksiyonlarini tam olarak
olugturamamktadir. Muhtemelen ayni hiicreler tarafindan eksprese edilmemektedir ve

ektraseliiler mod yerine intraseliiler mod 6zelliginden dolay1 oldugu diisiintilmektedir.

2.2.1.4. Galectin-3’iin diger patolojik sureclerdeki rolu

Aterosklerotik lezyonlarda galectin-3 koplk hicreleri ve makrofajlarda
eksprese olur ve bdylece ateroskleroza neden olur (153). Bu galectin-3’in
proinflamatuar roliine bagli olarak gelismis olabilir dyleki ¢ift knockout farelerde
daha diisiik perivaskiiler inflamatuar infiltrasyon goriilmistir (154). Galectin3
eksiltildigi farelerde daha az ateroskeloroz meydana gelmesi nedeniyle ateroskleroz

tedavisi icin galectin-3 bir tedavi hedefi olabilir.

Artmig soluble veya seliiler Gal-3 duzeylerinin sistemik lupus eritamatozis,
romatoid artrit ve behget hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu

bulunmustur. Ayrica Gal-3 varligiin hastalik aktivitesi ile ilgili oldugu tespit edilmis
(155).

Ozellikle prion hastaliginin nérodejeneratif stirecinde Gal-3 protein varliginin
ve MRNA’nin scrapie etkilenmis beyinlerde arttigi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve Western blotla gosterilmistir. Artmig Gal-3 dlzeylerinin amyotrofik lateral
skleroz (ALS) hastaligi i¢in potansiyel bir biyomarker oldugu bulunmustur (156).
Alzheimer hastaliginda Galectin-3’iin gosterilme paterni hala bulunamamistir. Son
zamanlarda yapilan bir calismada artmig Galectin-3 duzeylerinin  Alzheimer
hastaliginda potansiyel proapoptotik aktivasyonda, inflamasyon ve bozulmus
norodejenerasyonda rol alabilecegi gosterilmis. Serum Galectin-3 dizeyi ile tim
hasta ve kontrollerin biligsel durumlar1 arasinda iliski oldugu tespit edilmis. Salgisal
dogasi ve serumda gosterilebilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle Alzheimerda potansiyel

bir biyomarker olabilecegi gosterilmis (157).

Galectin ayrica yara re-epitelizasyonunda da rol aliyor olabilir. Korneal

epitelyal yara kapanmasinin lektin eksik farelerde wild tip farelere oranla daha yavas

38



oldugu goriilmiistiir. EK olarak, wild tip farelerde eksojen galectin-3 ile artmig yara
re-epitelizasyonu gorulurken lektin eksik fare kornealarinda bu gosterilememistir. Bu
gostermektedir ki, yara iyilesmesinde eszamanl olarak galectin-3’lin intraseluler ve
ekstraselller fonksiyonu gereklidir. Ancak galectin-3’lin hangi mekanizma ile yara

iyilesmesini diizenledigi ¢alismalarla ortaya konmalidir (158).

2.2.2. Galectin-4
2.2.2.1. Genel Ozellikleri

Insan galectin-4 (gal-4)’(, ardisik tekrarli 2 tane ayri ancak homolog kisim
icerir. Bunlar CRD1 (N-terminal) ve CRD2 (C-terminal) dir. Bunlarin molekiiler
agirliklar1 16-17 kDa’dir. Herbiri yaklasik olarak 130 aminoasitten olusur ve bunlarin
%40 benzer sekanslari mevcuttur. Bir baglayici alan ile birbirlerine baglanmislardir.
Bu baglayici alan proline ve taurinden zengin 30 aminoasitten olusur ve doku
proteazina hassastir. iki ayr1 ligand1 baglayabilmelerinden otiirii galectin-4 dogal
baglayict olarak bilinmektedir. Karbohidrat baglayan spesifik alanlari birbirinden

ciddi anlamda farklidir ve bunlarla ayr1 ligant alanlara baglanirlar (159).

Iki-CRD igeren galectin-4 genelde ratlarin barsak ve midelerinde ekprese
olmaktadir. Gilivercinlerin agiz epitel hiicrelerinde adherens yolak proteini olarak
tespit edilmistir ve adherens yolaklarda rol aldig1 disiiniilmektedir. Barsak epitelinde
galectin-4 firgams1 hiicrelerde ayrik ¢oziinen yiiksek molekiil agirlikli kiimeler
olusturmaktadir ve bunlar deterjanda ¢oziinmeyen lipid yiginlar1 olarak bilinmektedir
(160). Hidroksile olmus uzun zincirli yag asitleri iceren siilfatidlerin galectin-4ler

icin yiiksek affinite iceren ligantlar oldugu tespit edilmistir.

Galectin-4 inflamatuar barsak hastaliginin kolit patogenezinde rol aldigi
gosterilmistir. Galectin-4 farelerde kolitin progresyonundan sorumlu IL-6 retimine
neden olan CD4T hucrelerin stimulasyonuna neden olur. Orta derecede barsak
inflamasyonu olusturulan farelere Galectin-4 antikoru verilerek hastaligin

baskilandig1 gosterilmistir (161).

39



2.2.2.2. Galectin-4’tn noronlarda akson buyimesi ve myelinizasyondaki

roll

Noronlarin disa agilan kanallar1 olan aksonlar sinir iletiminde gorev alirlar.
Galectin-4 akson buyumesi icin gereklidir. Aksonlarin biiylimesini noral hiicre
adezyon molekillerinin boyutunu ve kiime sayilarini arttirarak saglamaktadir.
Sinaptik glikoproteinler aksonal iletimde dizenleyici rol almaktadir. Noral hiicre
adezyon molekili (NCAM) L1, noral biyumeyi, sinir iletiminde dallanmay1 saglar.

L1 fonksiyonu ve uygun organizasyonu i¢in Galectin-4 hayati 6neme sahiptir (162).

2.2.2.3. Klinik icerikler ve uygulamalar

Ilk galektinin klonlanmasindan bu yana gecen yaklasik olarak 2 dekat
boyunca ciddi ¢alismalar galektinlerin yapisi, karbohidrat baglayici spesifiteleri ve
ekspresyon paternleri hakkinda 6énemli bilgiler vermektedir. In vivo ve in vitro
fonksiyonel galismalar galektinlerin kultlr huicrelerinde ve tim organizmadaki rolleri
hakkinda bilgiler vermektedir. Galektin ¢alismalar1 immunoloji, kanser patolojisi,
gelisimsel biyoloji ve norobiyoloji gibi degisik alanlarda galektinlerle ilgili
caligmalar bulunmaktadir. Bu alanlardaki gelismeler potansiyel tedavi yaklagimlari

ile ilgili veriler vermektedir.

2.2.2.4. inflamatuar hastaliklar

Galectin-4’iin  kolitte degisik gorevleri mevcuttur bir fare calismasinda
notralize edici antikorlarla kolitin sliprese oldugu gosterilmistir boylece Galectin-
4’Un hedef alinmasi ile inflamatuar barsak hastaliginin tedavisinde yer alabilecegi

gosterilmistir (161).

2.2.2.5. NOronal rejenerasyon

Galectin-1’lerin néronal degenerasyonu indiikledigi ve galectin-1 eksik

farelerde daha az ndronal dejenarasyon oldugu gorilmistir. Bu lektinin hedef
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alinmasiyla noronal dejenerasyonda faydali olabilecegi gosterilmistir (163). Bu

konuda ancak galectin-3 ve galectin-4 ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

2.2.2.6. Progresyonda calismalar ve karsilanmams sorular

Karbohidrat baglayici spesifiteleri ve aktivitelerindeki degisiklikler, farkli
(temporal ve spasyal) ekspresyon paternleri gézoniine alindiginda degisik galektinler
degisik fonksiyonlara sahiptirler. Bu tiiyelerin hiicre-hiicre ve hicre-ekstraseliiler
matriks ve hiicre yiizey ligandlaria baglanma etkilesimleri gibi ekstraseliiler
fonksiyonlarina sahip olduklari hakkinda az sliphe bulunmaktadir. Galektinlerin
apoptozis diizenlenmesi gibi ve glikolize olmamis proteinlerin etkilesiminin oldugu
hiicre i¢i etkilesimlere sahip oldugu bilinmektedir. Ancak galektinlerin intraseliiler
ve ekstraseliler fonksiyonlarinin netlesmesi igin ileri deneysel ve klinik galismalara

gerek vardir. Galectin-3 ve galectin-4’iin fonksiyonlar: Sekil 7°de 6zetlenmistir.

Galectin-4
o Lipid yiginlannin olusumunda gérev alir
» CD4+Thiicrelerinin IL-6 sayesinde sentezinin indlklenmesi
» Kanser progresyonunda yiiksek derecede eksprese olmasi

0_@“%

P Jo
L
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Galectin-3
® pre-m ilesmesinde gdrev alir 0

® kstraselller olarak T hiicrelerinin ve monositlerin apoptozisin indiiklenmesi
intraselliler olarak antiapoptotik aktiviteye sahip olmasi
e {icre adezyon ve agregasyonunda gdrev alir
®  onosit ve makro a lann migrasyonunu inddkler
® TC kompleksinin -glikanlan ile ka es olugturur
* Tumor Oylmesi metastaz ve an iogenezi destekler )‘c'
® aralanmig kormeada re-epitelizasyonu artinr
ve Thiicrelerinin  lylmesi ve arklilasmasinda gérev alir
® stmada anti-in alamtuar ozellik gosterir ve ateroskleroz ve diya eti dizenler

N _

Sekil 7.Galectin-3 ve galectin-4‘iin fonksiyonlari
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Galektinlerin hareketlerinin agiklanmasi igin galektinlerin fonksiyonlarina
aracilik eden ligandlarin tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir. Galektinlerin bol miktarda
ilgisiz glikoproteinler baglamalar1 ve hiicre lizisinde bunlarin kaybolmasi nedeniyle
bu gorevin tespiti kolay degildir. MGATS5, Galectin-3 icin gerekli olan yiksek
affinite N-glycan Gretimi icin gerekli bir enzim, eksik hicrelerle yapilan yeni bazi
caligmalarda ilging sonuglar tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarda galectin-3 hiicre ylizey
glikanlar1 ile etkilesimi, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, aktivasyonu ve reseptor
endositozu gibi degisik bir siirii siiregte rol almistir (132). Ancak bu fonksiyonlarin
sonuglari heniiz agiklanamamistir. Ayrica hiicrelere eklenen rekombinan proteinlerin
gosterdigi aktiviteler ile endojen galektinlerin fonksiyonlar1 hiicrelerde ayni

olmayabilir.

Galektin eksik farelerin olmasi bu konuda arastirma yapan arstirmacilar igin
ciddi anlamda destek saglamigtir. Bu konuda galectin-1 ve galectin-3 ile ilgili
caligmalar mevcuttur. Bazi dokularda es zamanli olarak degisik galektinlerin
eksprese olmasi knock-out farelerde diger galektin {iyelerinin fonksiyonel
komponizasyonu meydana geliyor olabilir. Boylece bu ailedeki galektinler degisik
fonksiyonlara sahip olabilir. Galektinlerin fonksiyonlarinin agiklanmasi i¢in yeni

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bundan dolay1, bazi konularin aydinlatiimasi gerekmektedir. Soyleki;
galektin ailesinin aktivite spesifitesi ve fonksiyonel fazlaliklari, degisik cevresel
igeriklerde ayni galektinin meydana getirdigi degisik fonksiyonlar, her galektinin
sahip oldugu major fonksiyonlar aydinlatilmalidir ve ayrica bu fonksiyonlarin in vivo
olarak gegerliliginin olup olmadig: netlestirilmedir. Ozellikle in vivo diizenlemelerde
galektinlerin olusturdugu fonksiyonlarin ekstraseliiler mi intraseliiler mi oldugunun

acgiklanmasi kritik bir konudur.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECIMi
3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Bu arastirmada, hastanemiz ndéroloji poliklinigine bagvuran ve yapilan
norolojik muayeneler ve UPDRS gore idiopatik Parkinson Hastaligi tanist almig 30
yas istii 60 ardigik hasta ve bradikinezi Oykiisii olmayan yas ve cinsiyet yoniinden
esitlenmis parkinson tanisi olmayan 30 goniillii kontrol vakasi alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki vakalarin demografik, epidemiyolojik ve laboratuvar bulgular
calismadan haberi olmayan bir klinisyen tarafindan bilgisayar sistemine kaydedildi.
Vaka ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin istatistik analizi icin gerekli olan
bilgiler SPSS programina kaydedildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrollere ait
kan Ornekleri hastanemiz Tibbi Etik Kurulu kararlarina uygun olarak goniillii olur
formlarinin imzalanmasini takiben toplandi. Kan 6rnekleri pihtilagmayr engellemek
icin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alinip ¢alismanin yapilacagi giine
kadar -20 C derecede saklandi.

3.1.2. Cahsma Dislama Kriterleri:

Gebelik ve laktasyon, sekonder parkinsonizm nedeninin varligi, demans
varligi, ciddi psikiyatrik semptom (halusinasyon, deliizyon vs) varligi, alkol veya
bagimlilik yapict madde kullanimi, ciddi kardiyak, hepatik veya renal hastalik
varlii, kontrol altina alinamayan sistemik hastalik varligi, parkinson hastaligi
nedeniyle cerrahi tedavi yapilmis olmasi, periferik vaskiiler hastalik varligi, hastanin

calismaya uyumunun yeterli olmamasi durumlarinda vakalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.1.3. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Calismaya katilan tiim olgularin anamnezleri alinmis yas, Ozgecmis,

soygecmis tespit edilmis ayrintili fizik ve ndrolojik muayeneleri yapilmis, hasta ve
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kontrol grubundaki tiim olgularin tibbi bilgileri ve muayene bulgular1 kaydedilmistir.
[PH hasta grubunda hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasi ile yapildi.
Hastaligin klinik ciddiyet derecesi ise Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRY) ile degerlendirildi (EK 1).UPDRS, motor (total 92 puan), gunliuk aktivite
(total 52 puan), duygu-diisiince (total 16 puan), tedavi komplikasyonu (total 23 puan)
olmak {iizere hastalar1 4 klinik 6zellik agisindan degerlendirmektedir (total 183
puan).Hoehn-Yahr skalasi, hastaligi 5 evrede incelemektedir (64).

Evre 1: Tek tarafl1 tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik.

Evre 2: Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), dne egilmis postiir, yavas veya ayagini siirliyerek
yiriime ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek basima postural

anormallikler.

Evre 3: Evre 2‘deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun olmasi,

ancak hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4: Hasta gilinlilk yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda
yardim gereksinimi duymaktadir. Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga

bagimlidir.
Evre 1-2 erken evre, evre 3-5 ileri evre olarak kabul edildi.

Tiim hastalarin ve goniillii kontrol grubunun serum Galectin-3 ve Galectin-4
degerleri, hemogram degerleri, biyokimyasal degerleri uygun sartlarda laboratuvar
ortaminda galisildi. Hasta grubunun Hoehn-Yahr evreleri, hemogram degerleri ve
biyokimyasal degerleri agisindan karsilastirildt ve Hoehn-Yahr evreleriile serum

galectin diizeyleri arasinda iliski olup olmadig: arastirildi.

3.2. SERUM GALECTIN-3 VE GALECTIN-4 DUZEYLERI

Hasta ve kontrol grubunun hemogram, biyokimya, b12, folat, ferritin serum

diizeyleri sabah08.30 ile 10.00 arasinda alinan kanlarla ¢alisildi. Ayrica Hastalar ve
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kontrol grubu vakalarindan sabah 5 cc vendz kan alinarak 1500 devirde 15 dakika
santrifiij edildikten sonra ¢aligma kanlarinin ¢aligilacagi tarihe kadar -20 C derecede
kanlar saklandi. Calisma giinii asagida anlatildig1 gibi tireticinin 6nerilerine uygun

olarak serum Galectin diizeyleri “pg/ml” degerinde tespit edildi.

3.2.1. Serum Galectin-3 Dulzeyi Tayini
Katalog no: EK0764, Lot no: 8191250503

Booster insan Galectin-3 ELISA Kkiti standart sandwic enzyme-linked immune
sorbent tahlil teknolojisi ile {iretilmistir. Farelerden elde edilen Galectin-3 spesifik
monoklonal antikor 96 kuyu plak {izerine 6n kaplanmistir. Standartlar (standart Ecoli
icin ekspresyon sistemi, immuojen sekans: A2-150) ve test érnekleri kuyucuklara
eklendi, sonrasinda galectin-3 ve Kkegilerden elde edilmisspesifik biyotinlenmis
poliklonal antikorlar1 eklendi. Sonra PBS ve TBS tamponlar ile yikandi. Avidin-
Biotin-Peroksidaz Complex (ABC) eklendi ve baglanmamis konjugatlar PBS ve TBS
tamponlar1 kullanilarak yikandi. HRP enzimatik reaksiyonu gostermek icin HRP
substrat TMB kullanildi. TMB, HRP ile katalizlenmis ve sonrasinda asidik stop
(durdurucu) solusyonu eklendikten sonra rengi maviden sartya donmiistiir. Sarinin

yogunlugu plaktaki Galectin-3 miktarini1 gostermektedir.

3.2.1.1. Orneklerin hazirlanmasi ve depolanmasi

Hastalarin serumlar1 1000 devirde 15 dakika santriflj edilerek partikillerden
arindirilmis sonrasinda epandrof tiiplerine alinarak -20C derecede dondurucuda
depolanmuistir. Isitma ve dondurma dongiilerinden kaginmak icin islemin yapilacagi

gune kadar herhangi bir 1sitma islemi yapilmamustir.
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3.2.1.2. Reaktif maddenin hazirlanmasi ve depolanmasi

Standart insan Galectin-3’iin sulandirilmasi: Galectin-3’0in standart solusyonu
islemden 2 saat once hazirlanmistir. Her kitin icine iki standart Galectin-3 tipu
konmustur. Her islem igin bir tiip kullanildi. Standart solusyonlar iki saat icinde
kullanild.

Biyotinlenmis Anti-insan Galectin-3 antikoru da islemden 2 saat Once

hazirlanmustir.

Islem basi kullanilan miktar 6rnegin 0,1 ml’si olarak hesaplandi. Avidin-
Biotin-Peroxidase-Complex (ABC)’i diliisyon tamponu kullanilarak 1/100 oraninda
diliie edildi. Islemden énce ABC ¢alisma solusyonu ve TMB renk olusturan etken 30
dakika 37C dereceye kadar 1sitildi. Ornekler ve reaktif molekiller diliie edilirken
tamamen ve esit olarak karistirildi. Her islem icin standart Galectin-3 tespit egrisi
olusturuldu. Numunelerdeki diliisyon katlar1 6rneklerdeki ham Galectin-3 miktarinin
tahminine gore yapilmaktadir. O.D absorbans degerleri stop solusyonu eklendikten
sonra 30 dakika icinde 450nm mikroplatelet okuyucuda okunmstur. Orneklerin insan

Galectin-3 konsantrasyonu degerleri standart egriden faydalanarak hesaplandi.

Galectin-3 konsantrasyonu pg/ml olarak hesaplandi. Aralik:156pg/ml-
10,000pg/ml. Sensitivitesi: <10pg/ml, spesifitesi: Dogal ve rekombinant insan
Galectin-3.

Cros-Reaktivitesi: Diger iliskili herhangi bir proteinle cross-reaktivite tespit

edilemedi.

Intra-Assay hassasiyeti: Mean 624-3138-6618, standart deviasyon: 27,46-
163,2-271,3 CV %4,4-5,2-4,1 olarak tespit edildi.
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3.2.2. Serum Galectin-4 Dlzeyi Tayini
Katalog no: EK1275 Lot no: 41511961023316

Booster insan galectin-4 ELISA Kiti standart sandwich enzyme-linked
immune-sorbent assay teknolojisi lizerine dayali olarak tespit edildi. Kaplanmis fare
galectin-4 spesifik monoklonal antikor doksan alti adet kuyu plakasi iizerine 6n
kaplanmis olarak c¢alisildi. Standartlar (standart Ecoli icin ekspresyon sistemi,
immuojen sekans: A2-1323) ve test ornekleri kuyucuklara eklendi, sonrasinda kegi
spesifik biyotinlenmis poliklonal antikorlar1 ve galectin-4 eklendi. Sonrasinda PBS
ve TBS tamponlar1 ile yikandi. Avidin-Biotin-Peroksidaz Complex eklendi ve
baglanmamis konjugatlar PBS ve TBS tamponlar1 kullanilarak yikandi. HRP
enzimatik reaksiyonu gostermek i¢cin HRP substrat TMB kullanildi. TMB HRP ile
katalizlenerek asidik stop (durdurucu) solusyonu eklenerek rengi maviden sariya
donmiistiir. Plaklardaki sar1 rengin dansitesi oransal olarak insan galectin-4 miktari

ile iliskilidir.

3.2.2.1. Ornek hazirlanmasi ve depolanmasi:

Hastalarin serum ornekleri oda 1sisinda pihtilagtiktan sonra 1000 devirde 15
dakika santriflij edildikten sonra her hastanin serumu epandrof tiiplerine alinarak -

20C derecede sklandi. Tekrarlayan 1sitma ve donma islemlerinden kaginildi.

3.2.2.2. Reaktif maddenin hazirlanmasi ve depolanmasi

Galectin-4 standart solusyonu islemden 2 saat 6nce hazirlandi. Her kit icin iki

tlp standart Galectin-4 (tiip bas1 10ng) kullanildi. Her islem i¢in bir tiip kullanildi.

Islemden 2 saat 6nce biyotinlenmis anti-insan galectin-4 antikor solusyonu
hazirlandi. Ayrica yine islemden 2 saat 6nce Avidin-Biotin-Peroksidaz Complex
(ABC) hazirlandi. ABC galisma solusyonu ve tmb renklendirici ajani iglemden once

37C derecede 30 dakika 1sitildi. Ornekler ve reaktif madde dilue edilirken tamamiyla
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ve esit olarak karistirildi. Her deney icin standart Galectin-4 tespit egrisi hazirlandi.
Orneklemlerin diliisyon katlarina drneklerdeki Galectin-4 miktarmimn ham tahminine

gore karar verildi.

Orneklerdeki insan Galectin-4 konsantrasyonu standart egri kullanilarak

hesaplandi.

Intra-assay precision: mean:0,48-3,64-6,25, standart deviasyon: 0,02-0,14-
0,35 ve CV%:4,2-3,8-5,6 olarak tespit edildi. Konsantrasyonlar1 pg/ml olarak
hesaplandi. Aralik:156 pg/ml-10000pg/ml, sensitivite: <10pg/ml, spesifite: Dogal ve
rekombinant insan Galectin-4 ayrica iliskili herhangi bir proteine karsi cross-

reaktivite tespit edilemedi.

3.3. ETiK KURUL

Bu calisma 07.05.2013 yayin tarihli ilag dist klinik arastirmalart etik kurulu

onay1 alinarak yapilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL METODLAR

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro —Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve min-max kullanilarak,
ordinal degisken i¢in frekans tablolar1 kullanilarak yapildi. Serum galectin-3 ve
serum galectin-4 diizeyleri normal dagilim gostermedigi i¢in bu parametreler ve
ordianl degiskenler gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi
iliskiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi
kullanilark hesaplandi. Hoehn-Yahr evrelerinin ordinal olmasi ve serum Galectin
diizeylerinin normal dagilmamasi nedeniyle Spearman korelasyon analzi kullanildi.

Serum Galectin-3 ve serum Galectin-4 diizeylerinin parkinson hastaligindaki
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ongormede tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver Operating Characteristics
(ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri
altinda kalan alanin degerlendirilemsinde Tip-1 hata diizeyinin %5’ in altinda olan
durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde
yorumlandi. P degerinin 0,05’ in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar seklinde degerlendirildi
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4. BULGULAR

Parkinson ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Kontrol
grubunun yas ortancasi 72 ve min-max (61-88) iken hasta grubunun ise 72,5 (49-88)
idi ve fark istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0.05). Cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunda ve hasta grubunda kadinlarin oran1 %40 olarak
bulundu ve anlamli farklilik yoktu (P>0.05). Kontrol grubu ile parkinson hasta
gruplar1 serum Galectin-3 agisindan karsilastrildiginda kontrol grubunda ortalama
914,05 pg/ml + 643,61 olarak bulunurken hasta grubunda 2691,85 pg/ml + 1754,43
olarak tespit edildi ve farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,001). Gruplar
arasinda serum Galectin-4 duzeyleri karsilastirildiginda kontrol grubunda 197,97
pg/ml £+ 46,42 iken hasta grubunda bu deger 334, 23 pg/ml + 263,39 olarak bulundu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,001).

Parkinson tanisi olan hastalarin tani siireleri ortalama olarak 24 ay (12ay-
72ay) olarak tespit edildi. Ayrica hasta grubunda kadinlarin yas ortalamalar1 74 (51-
88) iken erkeklerde bu degerler 72 (49-84) olarak bulundu. Hastalarin %40’1 kadin
hasta iken %601 erkek hastaydi. Kontrol grubu ve hasta grubunun demografik ve

laboratuvar degerlerinin karsilastrilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Kontrol grubu ve Parkinson hasta grubunun demografik ve laboratuvar

degerlerinin karsilastrilmasi

Degisken KONTROL n:30 HASTA n:60 P degeri
Galectin-3 pg/ml 914,05 + 643,61 2691,85+ 1754,43 <0,001
Galectin-4 pg/ml 197,97 £ 46,42 334, 23+ 263,39 <0,001
Yas, median 72 (61-87) 72,5 (49-88) 0.94
Cinsiyet, K (%) 12 (%40) 24 (%40) 1
Tanida gegen siire (ay) 24 (12-72) -
Hemoglohin 12,63 £ 0,89 13,7+£1,78 0,12
Platelet 241 = 26,65 272,79+ 1355 0,57
Beyazkire 5,76+ 0,7 8,13+ 4,2 0,88
Notrofil 54,76 * 3,45 68,88 + 11,49 0,32
Lenfosit 34,63 = 3,20 21,96+ 8,9 0,46
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Kontrol grubu ve hastalarin serum Galectin-3 ve Galectin-4 dizeylerinin

karsilastirilmasi sirasiyla Sekil 8 ve Sekil 9’dagdsterilmistir.

10000,00 20
-
3
=
§000,00
E
b
— 25
3 °
& 6000,00
L=] R
m
1
=
=
[}
K
@ 4000,00
e
E
=
|
=+
o J—
2000,00
.
00
I L
Kontrol grubu Parkinson grubu

Sekil 8. Kontrol grubu ve Parkinson hasta grubunun serum Galectin-3 diizeyleri
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Sekil 9. Kontrol ve Parkinson hasta gruplarinin Serum Galectin-4 duzeyleri

Hastalar Hoehn-Yahr siniflamasina gore evrelendirildi. Hastalarin8 tanesi
(%13) evre 1, 12 tanesi (%69) evre 2, 23 tanesi (%38,3) evre 3,12 tanesi (%20) evre

4ve 5 tanesi (%8,3) evre 5’ te bulunuyordu.

Parkinson hasta grubunun serum Galectin-3 dizeyleri ile Hoehn-Yahr
siiflamasi arasinda iliski arastirildiginda serum Galectin-3 dlzeyleri ile Hoehn-Yahr
siiflamasi arasinda iyi ve istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu
gordlda (r: 0,705, P<0,001). Serum Galectin-3 ve Hoehn-Yahr siniflamas1 arasindaki
iliski grafiksel olarak Sekil 10’da gosterilmistir.
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Hohenyar Skorlamasi

Sekil 10. Serum Galectin-3 ve Hoehn-Yahr siniflamasi arasindaki iligki

Parkinson hasta grubunun Hoehn-Yahr siiflamasi ile serum Galectin-4
duzeyleri arasinda iligki arastirildiginda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
oldugu gorildu. Bakilan korelasyon analizinde (r: 0,69 ve P<0,001) iyi derecede
korelasyon oldugu tespit edildi ve iliski Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11.  Parkinson hasta grubunun Hoehn-Yahr siniflamasi ile serum Galectin-4

dizeyleri arasinda iliski

Parkinson hasta grubuyla kontrol grubunun serum Galectin-3 duzeyleri
arasinda hastali1 tahmin etme amacli olarak ROC analizi yapildi. Yapilan anlizde
1720,06 pg/ml degerinde en iyi sensitivite: %68,33 ve spesifite: %93,33 oldugu
goriildii. Egri altinda kalan alan (AUC): 0,89, SE: 0,034, P<0,001 ve giiven araligi
%Cl: 0,823-0,958 olarak tespit edildi. Bu sonuclar ile serum galectin-3 dizeyi,
parkinson hastaligi ile kontrol grubu arasinda iyi bir tahmin edici faktor olarak tespit
edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin ROC analiz sonuglar1 Sekil 12’de

sekillendirilmistir.
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Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinin Galectin-3 i¢in ROC analiz sonuglari

Parkinson hasta grubuyla kontrol grubunun serum Galectin-4 duzeyleri
arasinda hastali1 tahmin etme amacli olarak ROC analizi yapildi. Yapilan anlizde
260,61 pg/ml degerinde en iyi sensitivite: 55 ve spesifite: 93,34 tahmin edilebilirligi
oldugu goriildii. Egri altinda kalan alan (AUC): 0,758, SE: 0,05, P<0,001 ve giiven
araligit %CI: 0,666-0,867 olarak tespit edildi. Bu sonuglar ile serum galectin-4
dizeyi, parkinson hastaligi ile kontrol grubu arasinda iyi bir tahmin edici faktor
olarak tespit edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin ROC analiz sonuglar1 Sekil

13’te gosterilmistir.
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Sekil 13.Hasta ve kontrol gruplarinin Galectin-4 i¢gin ROC analiz sonuglari

Parkinson tanis1 olan hastalar Hoehn-Yahr siniflamasimna gore erken evre
(evrel-2) ileri evre (evre3-5) olarak evrelendirildi. Erken ve ileri evre hastalarin
tahmin edilebilirligi serum Galectin-3 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde
1909,81 pg/ml degerinde en iyi tahmin edilebilirlige sahip oldugu sensitivte: %87,50
ve spesifite: %90 ve AUC: 0,923, SE: 0,035, P<0,001, Cl%95: 0,855-0,991 olarak
hesaplandi. Serum Galectin-3 diizeyinin ileri evre hastaligi tahmin etmede iyi bir bir

tahmin edici belirte¢ oldugu gortildii. Bu baglant1 Sekil 14°te gosterilmistir.
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Sekil 14. Serum Galectin-3 diizeyi erken-ileri evre Parkinson ROC analizi

Parkinson tanisi olan hastalarHoehn-Yahr siniflamasina gore erken evre
(evrel-2) ileri evre (evre3-5) olarak evrelendirildi. Erken ve ileri evre hastalarin
tahmin edilebilirligi serum galectin-4 diizeyleri a¢isindan degerlendrildiginde 295,3
pg/ml degerinde en iyi tahmin edilebilirlige sahip oldugu sensitivte: %67,5 ve
spesifite: %99,9 ve AUC: 0,879, SE:0,043, P<0,001, Cl%:0,795-0,962 olarak
hesaplandi. Serum Galectin-4 dlzeyinin ileri evre hastaligi tahmin etmede iyi bir bir

tahmin edici belirte¢ oldugu goriildii. Bu baglant1 Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15. Serum Galectin-4 dlzeyinin ileri evre Parkinson hastaligin1 tahmin

etmedeki roli
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5. TARTISMA

Bu calismada ardisik olarak basvuran ve Idiopatik Parkinson hastalig1 tanisi
alan hastalarla parkinsonu olmayan yas ve cinsiyet agisindan benzer kontrol gruplari
demografik, klinik ve laboratuvar degerleri olarak karsilastirildi. Parkinson hasta
grubundaki hastalar sonrasinda Hoehn-Yahr evrelemesine gore erken ve ileri evre
olarak degerlendirildi. Karsilastirmalar buna gore yapildi. Bu c¢aligmada serum
Galectin-3 ve Galectin-4 diizeylerinin parkinson hastaliginin tan1 konmasindaki yeri
hasta ve kontrol gruplar karsilastirilarak yapildi. Ayrica serum Galectin-3 ve
Galectin-4 diizeyleri ile idiopatik parkinson hastaligi erken evresinde tani

konmasinda tahmin edilebilirliginin olup olmadig aragtirildi.

Parkinson hasta grubunda hastalarin yaslar1 ortalama olarak 72,5 (49-88)
olarak tespit edildi ve deger literatiirde yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak bulundu.
Parkinson hastaligi1 genelde 40 ile 75 yaslar1 arasinda baglar ve yaslandik¢ca meydana
gelme riskinde artig olur Oyle ki, 65 yasindan sonra sikligi yaklasik olarak %1-2
olmaktadir. Bir ¢caligmada 60 yasin {izerinde hastalik %2 siklikta goriiliirken 80 yasin
tizerinde bu oran %@4’e yiikselmektedir. Genelde ileri yaslarda ortaya cikmasina
ragmen bazen geng yetiskinlerde de ortaya cikabilir. Tiim hastalarin yaklasik olarak
%10’u 40 yasmin altnda goriilmektedir. Ayrica hastalik %5-10 oraninda 20 ila 40
yaslar1 arasinda bir baslangica sahiptir. Genelde genc¢ yaslarda baslayanlarda genetik
nedenler Oncelikli olarak diistiniilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla nispeten
biraz daha fazla gorilur (18). PH’ya yasam boyu yakalanma riski kadinlarda
%1,3’iken bu oran erkeklerde %2 olarak bildirilmistir (19). Ancak bizim
calismamizda 40 yasin altinda hasta yoktu. Bunun nedeni muhtemelen bizim
calismamizin siiresinin kisa olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica yaslanmanin
fizyopatolojisinde yer alan geri doniisiimsiizileri glikasyon son tiriinleri (advanced
glycation end products, AGEs) icin galectin-3 reseptor gorevi olarak gorev
almaktadir (164).

Calismamizin hastalarinin %401 kadin hastaydi bu deger literatiirle uyumlu

gorinmektedir. Kadinlarda hastaligin nispeten az olmasmin nedeni hormonlarin
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olumlu etkilerinden kaynaklaniyor olabilir bu konu ile ilgili blyik kohort
calismalarla boyle bir iliskinin varligi arastirllmalidir. Van Den Eeden ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 60 yasindan sonra erkeklerde kadinlara gore %90
daha fazla parkinson oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda cinsiyetin
parkinsona neden olan dejeneratif siireci degistiren nigrostriatal dopaminerjik yolak
tizerine etkili oldugu tespit edilmistir.17B estradiol (E2) gebe olmayan kadinlarda en
cok olan ostrojendir ve noroprotektif etkisi oldugu bildirilmistir. Menapoz Oncesi
ooforektomi yapilan kadinlarda parkinsonun daha fazla meydana geldigi
gosterilmistir. Ayrica Ostrojen bagimli hormon replasman tedavisi alanlarda
parkinson daha az goriilmiis ve hormon kesilince parkinsonsemptomlarinda

kotiilesme olmus (165).

Parkinson hastaliginin  baslangict sinsi oldugundan dolayr hastaligin
semptomatik olmadan uzun siire Once ndrodejeneratif degisimin basladig
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastaligin ortalama tespiti yaklagik olarak 24 ay
(12-72) olarak tespit edilmistir. IPHnin baslangici sinsi ve progresyonu yavastir.
Motor ve non-motor fonksiyonlar etkilenmistir. Hastalik genellikle non-spesifik
semptomlarla karakterize 4-6 yillik bir prodromal ddneme sahiptir. Prodromal
doneme yonelik sorgulandiklarinda, hasta ve yakinlart en ¢ok erken ve non-spesifik
klinik semptomlar olan ekstremitelerde, bel, boyun ve omuzlarda agr1 veya
paresteziler, kas katilig1, konstipasyon, depresyon, uykusuzluk, Rapid eye movement
(REM) uyku davranis bozuklugu ve ses tonunda diismeden yakinirlar. Bizim bu

bulgumuz literaturle uyumludur (166).

Calismamizda serum Galectin-3 diizeyleri parkinson hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak bulundu. Hasta
grubu serum galectin-3 diizeyleri ile hastalarin Hoehn-Yahr smiflamasindaki
evrelemeleri arasinda yapilan analizde glclu pozitif bir korelasyon tespit edildi.
Ayrica ileri analizlerde hastalar Hoehn-Yahr siniflamasina gore erken ve ileri evre
hasta gruplar1 olarak siniflandirildiktan sonra analizler yapildi. Serum Galectin-3
duzeyleri ileri evre hasta grubunda erken evreye gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Bunun sonucuna gore serum Galectin-3 diizeyleri hem hastalarin hasta

olmayanlardan ayrilmasinda hem de ileri evre hastaligin tepit edilmesinde 6nemli bir

60



serum markeriolarak tespit edildi. Bu sonu¢ Galectin-3’ {in artmis proapoptotik
aktivasyon oOzelligi, inflamasyon ve norodejenerasyonda rol alabilecegini
gostermektedir. Galektinler multipotent, zaman i¢inde yapisi korunmus, hicre
yiizeyel glikokonjugate ile ¢apraz baglanan karbohidrat baglayan proteinlerdir. Bu
proteinler hiicre aktivasyonu, sitokin salinimi, migrasyon ve apoptoz gibi
transmembran sinyal kaskadm tetiklerler (4). Immiin sistemdeki gucli rollerine
ragmen monosit ve makrofajlarin bu lektinlerle etkilesime girip girmedikleri ve nasil

bir etkilesime girdikleri bilinmemektedir.

Her ne kadar galektin ailesinin tim uUyeleri B galaktozide rezidilerine
baglansa da her galektinin kendine has spesifik kompleks iceren oligosakkaridleri
bulunmaktadir ve bunun sonucunda degisik galektin ailesinin Uyesi galektinler

degisik glikokonjugate reseptorlerine baglanabilmektedir (117).

Galektinler sadece gastrointestinal immiin sisteminde bulunmazlar ayrica
potansiyel olarak epitelyal ve T hiicre fonksiyonlarin1 kontrol ederler (118). Artmis
soluble veya seliler Galectin-3 diizeylerinin sistemik lupus eritamatozis, romatoid
artrit ve behget hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur
(155). Ayrica Galectin-3 varliginin hastalik aktivitesi ile ilgili oldugu tespit edilmis
(155). Ozellikle prion hastaligmin nérodejenratif siirecinde Galectin-3 protein
varliginin ve mRNA’smin scrapie etkilenmis beyinlerde arttigi polimeraz zincir
reaksiyonu ve Western blotla gésterilmistir. Ayrica artmis Galectin-3 dizeylerinin
amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaligi i¢in potansiyel bir biyomarker oldugu
bulunmustur (156).Alzheimer hastaliginda Galectin-3” (n gosterilme paterni hala
bulunamamistir. Wang X ve arkadaglarinin son zamanlarda yaptigi bir ¢alismada
artmis Galectin-3 dlzeylerinin  Alzheimer hastaliginin potansiyel proapoptotic
aktivasyonunda, inflamasyon ve bozulmus noérodejenerasyonda rol alabilecegi
gosterilmis. Ayrica serum Galectin-3 diizeyi ile tiim hasta ve kontrollerin biligsel
durumlart arasinda iligki oldugu tespit edilmis. Salgisal dogasi ve serumda
gosterilebilmesi gibi Ozellikleri nedeniyle Alzheimerda potansiyel bir biyomarker
olabilecegi gosterilmis (157). Bu sonu¢ Galectin-3’iin artmis proapoptotik aktivasyon

ozelligi, inflamasyon ve ndrodejenerasyonda rol alabilecegini gostermektedir.
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Yapilan bir ¢aligmada Galectin-3’ Uin proinflamatuar roliine bagh ¢ift knock-
out farelerde daha diisiik perivaskiiler inflamatuar infiltrasyon goriilmustiir
(154).Galectin-3 degisik immiin hiicrelerin differensiyasyon ve biylmesine etki

eder.Soyleki:
e T hiicre ve nétrofillerde apoptozisi indiKler,

e Degisik mast hiicre, ndtrofil, monosit ve Thiicreleri iceren lenfoid ve

myeloid hiicreleri aktive edererek mediator salinimina neden olur,

e  Superoksit anyon dretimine neden olur (143).

Galectin-3, fibrosis, anjiogenezis, apoptozis ve immin aktivasyon gibi bir

strd biyolojik olayda gorev alan multifonksiyonel bir proteindir (167).

Parkinson tanisi olan hastalarda serum Galectin-3 dizeyleri olguldi ve
bunlarin parkinson hastaliginin tanisinin konmasinda ve evrelemesiyle iliskileri

arastirildi.

Bu ¢aligmanin ana bulgularindan biri parkinson tanisi olan hastalarda serum
Galectin-3 duzeyleri kontrollere gore yiiksek olarak bulundu. AyricaHoehn-Yahr
skorlamasi ile serum Galectin-3 diizeyleri arasinda anlamli pozitif korrelasyon
oldugu tespit edildi. Bu sonuc ile serum galectin-3’iin Idiopatik Parkinson
hastaliginda i1yi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Edindigimiz
bilgilere gbére bu bulgular parkinson hastaliginda yiikselmis serum galectin-3
duzeylerini gosteren literatlirdeki ilk ¢alismadir. Galectin-3’0Un santral sinir
sistemindeki fonksiyonlar1 ¢alismada bildirilmistir. Galectin-3’tn indiklenmesinin
iskemik beyin hastaliklari, ALS ve prion hastaligi gibi bazi hastaliklarda yer aldigi
bildirilmistir (168).

Galectin-3’ iin birgok hiicrede eksprese edildigi bildirilmistir. Sadece sitozol
ve nlkleusta degil ayrica ekstraseliiler alanda da eksprese olmaktadir. Santral sinir
sistemi, periferal sinir sistemindeki astrositler, makrofajlar/mikroglialar, endotelyal
hiicreler ve Schwann hiicrelerinde de tespit edilmislerdir. Ayrica Galectin-3 immin
sistemin hemen hemen tim hicrelerinin fizyolojisinde yer almaktadir (6). Bizim

caligmamizda galectin-3 diizeylerinin yiiksek ¢ikmasinin parkinsondaki immiin
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aktivasyon, regulasyon ve inflamasyonabagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak

Galectin-3’iin diizenleyici mekanizmasi hakkinda kisith bilgi bulunmaktadir (169).

Galectin-3’iin inflamatuar yolakta rol aldigi bildirilmistir. Galectin-3” n
artmis inflamatuar yaniti antiinflamatuar 6zelligi olan interlokin (IL-10) Gretiminin
azaltilmas: ile iliskilidir. Mikroglialardan salinan IL-10’un noroprotektif etkisi
bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda aksotomi sonrasi periferal sinir rejenerasyonu
inhibe edilerek santral sinir sistemi hasarinin arttirilmasinda galectin-3’ Un goérevi
bulunmaktadir. Ayrica yaslanmanin fizyopatolojisinde yer alan geri doniistimsiiz ileri
glikasyon son urunleri (advanced glycation end products, AGEs) igin galectin-3

reseptor gorevi olarak gorev almaktadir (164).

Bu ¢alismamizda Parkinson tanisi olan hastalar ve bu hastaligi olmayan
kontrol gruplart arasinda serum Galectin-4 diizeyleri karsilastirildiginda hasta
grubunda daha yiiksek olarak bulundu ayrica hastalar Hoehn-Yahr siniflamasina gore
erken ve ileri evre parkinson hastaligi olarak siniflandirildiginda ileri evre hasta
grubunda serum galectin-4 dlzeyleri daha yuksek olarak tespit edildi. Bu sonuclara
gore serum galectin-4 diizeyleri hem parkinson hastaliginin tanisinin konmasinda
hem de ileri evre parkinson hastaligini tahmin etmede iyi bir serum belirteci olarak

ortaya konmustur.

Insan galectin-4’i, ardisik tekrarli 2 tane ayri ancak homolog kisim igerir.
Bunlar CRD1 (N-terminal) ve CRD2 (C-terminal) dir. Bunlarin molekiiler agirliklar
16-17 kDa’dir.Herbiri yaklasik olarak 130 aminoasitten olusur ve bunlarin %40
benzer sekanslart mevcuttur. Bir baglayici alan ile birbirlerine baglanmislardir. Bu
baglayict alan proline ve taurinden zengin 30 aminoasitten olusur ve doku proteazina
hassastir. Iki ayr1 ligandi baglayabilmelerinden 6tlirii galectin-4 dogal baglayici
olarak bilinmektedir. Karbohidrat baglayan spesifik alanlar1 birbirinden ciddi

anlamda farklidir ve bunlarla ayr1 ligant alanlara baglanirlar (159).

Galectin-4 hippokampal ve kortikal noronlarda eksprese edilir mikrotubtler
ve sllfatid yollariyla aksonal membranin segmentlerine girer. Ayrica noéronal
Galectin-4 oligodendrosit  differansiasyonu ve myelinizasyonu icin soluble

diizenleyici adayidir. Ancak norodejeneratif hastaliklarda Galectin-4’ Un rolli daha az
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aragtirilmistir. ileri calismalara ihtiyac vardir. Néronlarin disa acilan kanallari olan
aksonlar hizli sinir iletiminde gorev alirlar. Galectin-4 akson blyumesi igin
gereklidir. Aksonlarin biiyiimesini néral hiicre adezyon molekiillerinin boyutunu ve
kiime sayilarin1 arttirarak saglamaktadir. Sinaptik glikoproteinler aksonal iletimde
duzenleyici rol almaktadir. Noral hicre adezyon molekili (NCAM) L1, noral
blylmeyi, sinir iletiminde dallanmay1 saglar. L1 fonksiyonu ve uygun organizasyon
icin Galectin-4 hayati 6éneme sahiptir (7, 162, 170, 171).
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6. SONUC

Serum Galectin-3 ve serum Galectin-4 dizeyleri Idiopatik Parkinson hastalig
olan hastalarda bu hastaligin olmadig1 kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ayrica parkinson hastalarinin hem Hoehn-Yahr skorlamalariyla giiglii
korrelasyon gosterdiler hem de hastaligin erken ve ileri evrelerinin ayirt edilmesinde

guclu birer tahmin ettirici molekdl olarak tespit edildiler.

Bu molekiillerin baskilanmasiyla hastaligin belki hem ortaya ¢ikmasi hem de
ilerlemesini engellemek mumkun olabilir. Bir tedavi secenegi olarak kullanimi igin

ilerleyen ¢alismalara bir yol gosterici olabilir.
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8. EKLER

Ek 1. HOEHN YAHR EVRELEMESI (HYE)

Evre I:

Evre 1,5:

Evre l1:

Evre 2,5:

Evre 111

Evre 1V:

Evre V:

Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar

hafiftir.
Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postir, yavas veya ayagini
sriyerek yurume ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek
basina postural anormallikler. Minimal 6zUrlilik bulunabilir.

Cekme testinde diizelme ile tlimli bilateral hastalik

Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir, ancak
hastanin tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde

fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag

duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6zurlulik.

Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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Ek 2. BIRLESIiK PARKINSON HASTALIGI DERECELENDIRME OLCEGI
(BPHDO)

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

1.  Entelektiiel Yikim
0-  Yoktur
1-  Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giicliik yok, siirekli unutkanlik hali.

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

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

4-  Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢6zmeyi bagsaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Hicbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Disiince Bozukluklar1 (Demans veya Ilag Entoksikasyonuna Bagli)
0-  Yoktur
1- Canli riiyalar vardir
2-  Ig gortniin korundugu "benign™ halusinasyonlar.

3-  Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢gérii bozulmustur; ginliik
aktiviteleri engelleyebilir.

4-  Sirekli halliisinasyon veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz
3. Depresyon
0-  Yoktur

1-  Mutsuzluk veya sucluluk dénemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da haftalarca
surmez.

2-  Surekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).
3-  Vejetatif semptomlarla birlikte strekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo yitimi,
ilgi yitimi).
4-  Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden strekli depresyon.
4. Motivasyon / Inisiyatif
0- Normal
1-  Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.
2-  Segilmis (rutin olmayan) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3-  Gunluk (rutin) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4-  ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.
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I1. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI “On/off” dénemleri belirtilir. (5-17. maddeler) Her madde
“on” ve “off” donemleri igin ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on” ve “off” dénemlerinden neyin
kastedildiginin hasta tarafindan anlagilmasi saglanmalidir. Béylece On ve Off donemleri icin
glnluk fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma
0- Normal
1-  Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda gii¢liik yoktur.
2-  Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.
3-  Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4-  Cogu zaman anlagilamaz.
6. Salivasyon
0- Normal
1-  Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2-  Orta derecede tiiklrik birikimi, minimal derece akabilir.
3-  Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiirik akmasi olur.
4-  Belirgin bicimde tikiruk birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.
7. Yutma
0- Normal.
1-  Nadiren yutma problemi.
2-  Ara sira yutma problemi.
3-  Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4-  Nazogastrik tlip veya gastrostomi gereklidir.

0- Normal
1-  Hafif yavaslama veya harflerde kiigulme.
2-  Orta derecede yavaslama veya harflerde kiiclilme; tim kelimeler okunabilir.
3-  Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.
4-  Kelimelerin buyiik cogunlugu okunamaz.
9. Bigak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0 Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2-  Beceriksiz ve yavas olmasina kargin birgok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3-  Gidalar bagkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.

4-  Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.
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10.

11.

12.

13.

14,

Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2-  Zaman zaman dugme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3-  Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarim yalniz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

Kisisel Temizlik

Normal

Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

Normal
Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

Yalmiz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak buyiik 6l¢ude guclik

vardir
Baglayabilir, fakat tek basina dénemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.

Yardimsiz yapamaz.

Diisme (Donma ile liskisiz)

Yoktur

Nadiren disme.

Ara sira diisme, glinde bir kereden az.
Gunde ortalama bir kere diisme.

Gunde bir kereden fazla diigme.

Yururken Donma

Yoktur.

Yurtirken nadiren donma; yuriimeyi baslatmada tereddit olabilir.
Zaman zaman y(riirken donma.

Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diisme.

Donmaya bagli sik sik diisme.
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15. Yurtme
0- Normal
1-  Iliml gigliik. Kollarmi sallamayabilir ya da ayaklarini siiriiyebilir.
2-  Orta derecede glclik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3-  Yurtimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.
4-  Destekle dahi hig yiriyemez.
16. Tremor
0-  Yoktur
1-  Hafif ve seyrek olarak vardir.
2-  Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.
3-  Illeri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.
4-  Cok agir derecededir, aktivitelerin gogunu etkiler.
17. Parkinsonizmle Tlgili Duysal Yakinmalar
0-  Yoktur
1-  Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr1.
2-  Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6l¢iide degil.
3-  Sik sik agrili duyumlar.
4-  Izdirap verici agr.

I1l. MOTOR MUAYENE (18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum
zemininde her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni
saatinde ve hastanin ilag alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal

1- Iliml ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.
2-  Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.

3

Belirgin derecede bozulmustur, anlagiimas: giigtiir.
4-  Anlagilamaz.
19. Yz ifadesi
0- Normal
1-  Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yizii)
2-  Ilimli, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.
3-  Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm veya
daha fazla aralik kalir.
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20.

21.

23.

24,

[stirahat Tremoru

Yoktur

Hafif ve seyrek olarak saptanir.

Disiik amplitiidlii ve stirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.
Orta.amplitudll ve cogu zaman vardir.

Yuksek amplitiidli ve ¢ogu zaman vardir.

Ellerde Aksiyon veya Postiral Tremor

Yoktur

Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

Orta amplittidlidiir, hareketle ortaya ¢ikar.

Orta amplitudltdir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya ¢ikar
Yiiksek amplitudlidir, yemek yemesini engeller '

Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biyik eklemlerin pasif
hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

Yoktur

Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.
Hafif - orta derecededir.

Belirgindir, hareketin tiim hareket agiklig1 kolaylikla gerceklestirilir.

Agirdir, hareketin tiim hareket agikligi giicliikle gergeklestirilir.

Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayr1 ayri olmak iizere, bagparmak ve isaret parmagini mimkin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

Normal
Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde disme.
Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

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

Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir

EI Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayr1 olmak tzere, elini mimkin oldugunca biiyuk
amplitudll ve hizl olarak agip kapatir)

0-

Normal
Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.
Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

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

Hareket ¢ok giic yapilabilir.
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25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak tizere, mimkin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon hareketlerini vertikal ya da
horizontal planda yapar)

0- Normal
1-  Hafif yavaslama ve/veya amplitiidinde diisme
2-  Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

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

4-  Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu ardarda yere vurur.
Hareketin amplitidi yaklasik 7.5 cm olmalidir)

0- Normal
1-  Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2-  Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket duraklayabilir.

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

4-  Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diiz ahsap veya metal bir sandalyeden kollarim1 gégsiinde
caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal
1-  Yavagstir; birden fazla girisim gerekebilir.
2-  Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3-  Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir, ancak yardimsiz
kalkabilir.

4-  Yardimsiz kalkamaz.
28. Postlr
0-  Normal erekt postiir.

1-  Tam olarak erekt postur yoktur, hafifce 6ne egik postirdedir, yash kisiler icin normal kabul
edilebilir.

2-  Orta derecede 6ne egik posturdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir.
3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede egilebilir.

4-  Postirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.
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29. Yurime
0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiigiik adimlarla ayak stiriiyebilir, ancak giderek hizlanma (festination) veya
One egilme (propulsion) yoktur.

2-  Guglikle ylrur ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma, kii¢iik
adimlar veya One egilme biraz olabilir.

3-  Destek gerektiren ileri derecede yurlyiis bozuklugu.
4-  Destekle bile hi¢ yiriyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklar1 birbirinden hafif¢e uzak ve gozleri agik konumda ayakta
duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru ¢ekilmesine verdigi yanit degerlendirilir. Pull
Test. Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1-  Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2-  Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3-  Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4-  Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma, amplitid
kiculmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).

0-  Yoktur

1-  Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaslik, bazi kimseler igin normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2-  Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak uzere hafif derecede yavasligi ve fakirligi ya
da amplitidiiniin kismen diisukligi.

3-  Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.

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

IV.TEDAVI KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER
32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0-  Yoktur
1-  Gunin %1-25'ini
2-  Gunin %26-50'sini
3-  GUnin %51-75'ini

4-  Gundn %76-100'Und
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33. Diskineziler ne kadar 6zurlilik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi; muayene ile
degisiklige ugrayabilir.)
0- Ozirluliik yaratmaz.
1- Hafif derecede 6zUrluluk
2- Orta derecede 6zurluluk
3- Agir derecede oziirliilitk
4- Tamamen
34. Agnl Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?
0-  Agrili diskenizi yoktur
1-  Hafif derecededir
2-  Orta derecededir
3-  Siddetlidir
4-  Agirdir
35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir

1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var mi1 ?
0- Hayrr
1-  Evet
37. Birilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" donemi var mi?
0- Hayir
1- Evet
38. Herhangi bir "off" dénemi aniden, 6rnegin birkag saniye iginde ortaya gikiyor mu?
0- Hayrr
1-  Evet
39. Giindiiz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gegen ortalama siiresi ne kadardir?
0-  Yoktur
1-  Giniin %1-25'i
2-  Guniin %26-50'si
3-  Giniin %51-75'i

4-  Glniin %76-100'U
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40.

41.

42.

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi var mi?

0- Hayrr

1-  Evet

Hastanm insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var mi?
0- Hayrr

1- Evet

Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?

0- Hayrr

1- Evet
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