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ÖZET 

Parkinson rahatsızlığı en başta substantia nigra pars compacta, buna müteakip 

globus pallidus, putamen ek olarak nucleus caudatus’taki nöronların 

dejenerasyonuna bağlı kalınarak dopamin salınımının düşmesi veya tamamiyle yok 

edilmesiyle karakterize hem motor hem de duysal bulgulara sahip olan 

nörodejeneratif  rahatsızlıktır. Parkinson rahatsızlığıyla alakalı çalışmalar genel 

itibariyle gri cevherin sahip olduğu yapılar üstünde yoğunlaşsa bile motor 

bulgulardan ziyade evvelden meydana gelmeye başladığı bilinen duyusal bulguların 

nedeni şeklinde görülen beyaz cevherle alakalı  araştırmalar son senelerde 

yükselmektedir. Bu yaptığımız çalışmanın gayesi; parkinson rahatsızlığıyla protein 

karbonil düzeyi arasındaki bağlantıyı araştırmaktır. 
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 ABSTRACT 

Parkinson's illness is a neurodegenerative disorder that has both motor and 

sensory findings, characterized by the decrease or complete elimination of 

dopamine release because of  the degeneration of neurons primarily in the 

substantia nigra pars compacta, afterwards in the globus pallidus, putamen 

moreover the nucleus caudatus. Even tough researchiers on Parkinson's illness in 

general focus on the structures of the gray matter, study  on the white matter, 

which is seen as the reason of sensory findings that are known to occur 

beforehand, rather than motor findings, has been increasing in latest years. This is 

the goal of our work; To ascertain the communication between parkinson's illness 

moreover protein carbonyl level. 
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GİRİŞ 

Parkinson hastalığı ilk olarak 1817 senesinde 
tanımlanan başta substantia nigra pars compacta, 
devamında globus pallidus, putamen ve nuc. 
caudatus’taki nöronların dejenerasyonuna bağlı olarak 
dopamin salınımının azalması veya tamamiyle ortadan 
kalkmasıyla karakterize olan nörodejeneratif bir 
hastalıktır [1]. Genel itibariyle motor semptomların 
görülmeye başlanmasıyla teşhis konulsa da ilk motor 
semptomdan çok daha evvelinde yorgunluk, kabızlık, 

koku alma bozukluğu, depresyon misali motor 
olmayan semptomların meydana geldiği bilinmektedir 
[2]. Parkinsonizm, genel itibariyle  idiyopatik 
parkinsonizm, multi sistem dejenerasyonları 
(parkinson plus), heredodejeneratif  parkinsonizm ve 
sekonder parkinsonizm olmak suretiyle alt başlıkları 
olan geniş bir grup hastalığı ifade etmektedir. Yapılmış 
olan bir araştırmaya göre %77,7 idiyopatik 
Parkinsonizm, %12 multi sistem dejenerasyonları, 
%8,2 sekonder parkinsonizm ve %0,6 
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heredodejeneratif parkinsonizm görülmektedir [3]. 
Parkinson, 45-55 yaşları arası başlayan sebebi 
tamamen  bilinmeyen, gen mutasyonları, oksidatif 
stres, kalsiyum homeostazı, nöroenflamasyon misali 
pek çok sebebe bağlı meydana geldiği düşünülen 
progresif seyirli ekstrapiramidal sistem hastalığıdır [4]. 
Substantia nigra pars compacta’da bulunan 
dopaminerjik nöronların %40-60 oranında dejenere 
olması sonucu ilk bulguları ortaya çıkar. Genel olarak 
motor bulgularla başlangıç gösterse de teşhis almadan 
çok öncesinde motor olmayan belirtiler verdiği de 
bilinmektedir [5]. Parkinsonun, bir bahçıvanın elindeki 
titreme bulgusuyla araştırılmaya başlanıp tanımlansa 
bile tarihinin çok daha eskilere dayandığı bilinmektedir 
[6]. İlk başlarda duyu ve algı sıkıntıları olmaksızın kas 
gücü kaybı, istemsiz tremor, fleksiyon postürü ve 
yürümenin hızlanması misali motor semptomlarıyla 
ilişkilendirilmiş, yapılan araştırmalarla otonomik 
disfonksiyon, duygu-durum ve psikiyatrik bozukluklar, 
bilişsel bozukluk, ağrı, yorgunluk, gastrointestinal 
rahatsızlık, bozulmuş koku alma dahil olmak üzere 
sayısız motor olmayan semptomla alakalı çok boyutlu 
bir hastalık olduğu gözlenmiştir. Yapılan çalışmalarda 
görülme sıklığı 100- 200/ 100.000’ de  arasında olduğu 
belirlenen parkinsonun yaş ilerledikçe  insidansı da 
artmaktadır. 80 yaş üstü  görülme sıklığı %4’e kadar 
çıkmaktadır. 40 yaşın altındaki bireylerde çok nadir 
rastlanmaktadır. 60-80 yaş arasında görülme sıklığı 
artmaktadır. Ortalama teşhis yaşı 70,5’tir  [7]. 
Erkeklerde kadınlara nazaran daha çok görülmektedir. 
Kalifornia’da yapılan bir araştırmada erkeklerde bu 
oranın kadınlardan %91 daha çok olduğu belirtilmiştir 
[8]. Bilhassa tarım faaliyetlerinin yoğun olduğu 
Arjantin (656, 8/100 000), Avustralya (776/100.000) 
misali ülkelerde prevelansın yüksek, Çin (44/100.000), 
Nijerya (58,6/100.000) misali ülkelerde de düşük 
olduğu görülmektedir [9]. Her sene yaklaşık 60.000 
kişiye Parkinson teşhisi koyulduğu ve dünyada 10 
milyonun üzerinde parkinson hastası olduğu 
düşünülmektedir [10]. 

Parkinson Hastalığının Risk Faktörleri ve 

Patofizyolojisi 

Parkinsonun kesin sebepleri bilinmese bile genetik ve 
çevresel faktörlerin bir kombinasyonu neticesi 
meydana geldiği görüşü baskındır. Yapılan 
araştırmaların ortak neticesi olarak ileri yaş ve ailede 
parkinson öyküsünün olmasının riski arttırdığı 
görülmektedir. Bunların haricinde gen mutasyonları 
görülmesinin, kırsal kesimde yaşayanların, tarım 
ilaçlarına veya metallere (demir ve manganez) maruz 
kalanların, erkeklerin, kafa travmasına maruz 
kalanların, hayvansal yağlar ile süt ve süt ürünlerini çok 
tüketenlerin, obez kişilerin ve beyaz ırkın daha yüksek 
risk altında olduğu belirtilmektedir.  Sağlık çalışanları, 
marangozlar, tarım işçileri ve öğretmenler misali 

meslek mensupları da yüksek riskli grupta 
bulunmaktadır [11]. Depresyonun ve kabızlığın da 
parkinsona sebebiyet verebileceği veya çok erken 
süreçte meydana gelen  bulgularından olabileceğine 
yönelik de araştırmalar mevcuttur [12;13]. Tütün 
tüketiminin doza ve süreye bağlı olması suretiyle 
parkinson riskini düşürdüğü düşünülmektedir. Bazı 
araştırmacılar sigara içmeyen bireylerde içip 
bırakanlara göre parkinson riskinin daha yüksek 
olduğunu, aktif sigara kullanıcılarının da düşük riske 
sahip grupta bulunduklarını ileri sürmüşlerdir 
[14;15;16]. Powers veKafein ve alkol tüketiminin, 
fiziksel aktivite alışkanlığının, antihipertansif ve non- 
steroid antiinflamatuar ilaç tüketiminin de riski 
düşürdüğü belirtilmektedir [11;17]. Parkinson 
hastalığının  patogenezinde mitokondriyal 
disfonksiyon, oksidatif stres ve nöroinflamasyon da 
rol oynar. Hastalığın tetikleyicisi konumunda olmasa 
da ilerleyen süreçlerde nöronal inflamasyonların 
görüldüğü de bilinmektedir [18]. 

Belirti ve Bulgular 

Genetik bazı testler haricinde parkinsonun kesin 
teşhisini koymak epey zordur. Genel olarak klinik 
bulgular meydana geldikten sonra teşhis 
koyulmaktadır. İlk klinik bulgu, dopaminerjik 
nöronların yaklaşık olarak %50’sinin kaybolmasının 
ardından görülür. Genel itibariyle bu ilk bulgular 
motor semptomlar olsa bile motor olmayan 
semptomların teşhisten çok daha evvel görülmeye 
başlandığı bilinmektedir [19]. 

Motor Semptomlar 

En yaygın görülen motor belirtiler istirahat tremoru, 
bradikinezi, rijidite ve postüral instabilite olsa bile 
hastalığın ilerleyen zamanlarında birçok motor 
semptom görülmektedir. %70 oranında ilk meydana 
gelen  bulgu istirahat tremorudur [20]. Stres, mental 
aktivite, karşı ekstremite hareketi, yürüme misali 
durumlarda artan, ilgili ekstremitenin hareketi ve uyku 
esnasında kaybolan tremor, hastalık ilerledikçe daha da 
belirgin hale gelmektedir. Çoğunlukla ellerde bazen de 
dudaklar, çene, dil ve bacaklarda görülen bu istemsiz 
hareketin frekansı 3-7 Hz arasında 
farklılaşabilmektedir [21].  %15 olguda tremor 
görülmezken, %40-60 oranında daha hızlı frekanslı 
postüral ve hareket tremoru da görülebilmektedir [22]. 
Tremor, bradikinezi ve rijiditenin aksine farmakolojik 
tedaviye daha az yanıt verdiğinden psikososyal 
engellilik oluşturma seviyesi daha yüksektir. Genç 
hastalarda tremor görülme oranı yüksekken yaşlı 
hastalarda bradikinezi daha ön plandadır [23]. Distal 
başlangıçlıdır ancak zamanla tüm kas gruplarını etkiler. 
Öncelikle el becerilerinde bozulmalarla kendini 
gösterir. Alt ekstremite etkilenimiyle birlikte bacakları 
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sürükleyerek yürüme, denge kayıpları, oturulan yerden 
kalkmada güçlük, çok kısa adımlarla hızlanarak ve kol 
salınımı olmaksızın yürüme misali sıkıntılar da 
görülmeye başlanır. Spontan yutmanın azalmasına 
bağlı ağızda tükrük birikimi ve akması (siyalore), 
hipomimi, hipofoni, monoton ve vurguları azaltarak 
konuşma bradikineziye bağlı görülen diğer sıkıntılardır.  
Hastalığın ilk evrelerinde müddeti 10 saniyeyi 
geçmeyen ve bilhassa yürümenin, stres altında 
yapılmaya çalışılan hareketlerin başlatılmasında, 
dönme ve yön değiştirme faaliyetlerinde daha yoğun 
olmak suretiyle yazı yazma, yemek yeme, diş fırçalama, 
bir cümleye başlanma misali aktivitelerde de 
karşılaşılan donmalar görülebilmektedir[19]. Hastalığın 
ileri evrelerinde görülme sıklığı artarak günlük yaşam 
aktivitelerini engelleyici bir düzeye ulaşabilir. 6-10 yıl 
arasında tanı alan kişilerde %48-70 oranında 
görüldüğü bildirilmektedir[24]. Yürüme bozukluğu ile 
başlayan Parkinson hastalarında donma daha sık 
görülürken, ilk belirtinin tremor olduğu hastalarda 
görülme oranı daha düşüktür. Parkinsonda %88-99 
oranında görülen öteki bir motor bulgu da rijiditedir. 
Rijiditenin tremor ile beraber görülmesi dişli çark 
fenomeni olarak isimlendirilir. Ekstremitelerin 
distallerinde daha çok görülen dişli çark fenomeninde 
hareket kesikli kesikli gerçekleştirilir [25]. Parkinson 
rahatsızlığında dengesizlik ve düşme hissine sebebiyet 
veren postüral instabilite de görülmektedir. Genel 
olarak daha geç safhalarda görülmektedir. Postüral 
instabiliteye eşlik eden rijidite, bradikinezi/akinezi 
misali bulgularla beraber denge kayıpları, dönme, yatış 
pozisyonundan oturmaya geçme, yürüme, merdiven 
inip çıkma misali birçok günlük yaşam aktivitesini de 
zorlaştırmaktadır [26]. 

Motor Olmayan Semptomlar 

Parkinsonun teşhisi  genel olarak motor semptomlara 
bağlı koyulsa bile yorgunluk, kabızlık, koku alma 
bozukluğu ve depresyon misali motor olmayan 
semptomların ilk motor belirtiden çok daha evvelinde 
meydana geldiği ve hastalığın ilerleyen safhalarında 
daha baskın hale geldiği bilinmektedir. En yaygın 
karşılaşılan motor olmayan semptom nöropsikiyatrik 
olan bulgulardır. Parkinson hastalarının %20-50’sinde 
depresyon gözlenmiştir.  Anksiyete, psikoz, 
halüsinasyon misali bozukluklar günlük yaşamı motor 
semptomlardan daha fazla etkilemektedir [27]. 
Parkinson tedavisinde tüketilen ilaçlar da  psikoz 
görülme oranını yükseltmiştir. Parkinson hastalarında 
bakımevi gereksinimi yaratan en mühim etken  psikoz 
olarak açıklanmıştır[28]. Parkinson hastalarının  
neredeyse %90’ında uyku sıkıntıları gözlenmiştir. 
Genel olarak gece sık uyanma, uykuya dalamama, 
sabah erkenden uyanma misali sıkıntılarla sağlıklı 
yaşıtlara göre daha fazla karşılaşılmıştır. Hastaların bir 
kesiminde de REM (Rapid Eye Movement) uykusu 

esnasında görülen istemsiz hareketler meydana gelir. 
Erken safhalarda görülmeye başlayan ileri evrelerde 
şiddetlenen otonomik disfonksiyon bulguları 
kardiyovasküler sistem, gastrointestinal sistem, 
ürogenital sistem ve terleme bozuklukları meydana 
gelmektedir. Parkinson hastalarının %60’ında 
ortostotik hipotansiyon, %60’ında mesane ve üretra 
sıkıntıları, %25’inde cinsel işlev bozukluğu 
görülmüştür.  Ayrıca, salya artışı, mide boşalmasının 
gecikmesi ve yutma zorluğu misali sindirim sistemi 
sıkıntıları da görülebilmektedir. Isı regülasyon 
bozukluğu da aşırı terleme veya az terleme biçiminde 
kendini gösterebilir [29;30;31]. Koku kaybı da sıkça 
karşılaşılan ve çok erken evrelerde meydana gelen 
motor olmayan semptomlardandır. Son senelerde 
yapılan araştırmalar koku duyusuyla alakalı 
bozuklukların bilişsel sıkıntıları ve hastalığın ilerleme 
hızını yükselttiğini göstermektedir [32; 33]. 

Protein karbonil 

Proteazom inhibitörleri kromatin fragmentasyonu, 
sitokrom C salınımı, kaspaz aktivasyonu ve P53 
ekpresyonu fazlalaşması misali birçok apoptozis 
belirteçlerini indükler. Protein karbonilasyonunun NO 
ile indüklenmiş apoptoziste erkenden uyarı olduğu 
iddia edilmiştir. Adenin nukleotid translokator Bcl-2, 
ve GAPDH’ın karbonilasyonu DNA 
fragmentasyonunu ilerletir. ALEs inhibitörleri NO 
bağımlı karbonilasyonu önlerler, bunun neticesinde 
GAPDH inhibisyonu, kaspaz aktivasyonu ve DNA 
fragmantasyon önlenir [34;  35]. Protein 
karbonilasyonu   rahatsızlıkların  erken devresinde 
hastalık gelişmesine bağlı mı meydana geliyor yoksa 
sadece oksidatif doku hasarının bir neticesi midir? Bu 
hususa açıklık oluşturacak farklı araştırmalar 
yapılmıştır.  Romatoid artritli çocuklar sağlıklı 
çocuklara göre daha çok plazma protein karbonil 
düzeyine sahiptir [36]. Dolayısıyla inflamasyon ile 
protein karbonilasyonu arasında ilişki 
kurulabilmektedir. Premature bebeklerde ventilasyon 
tedavisi yapılırken miyeloperoksidaz aktivitesiyle 
protein karbonilasyonu arasında da bir bağ 
gözlenmiştir [37]. Sepsis ve majör travmada 
bronkoalveolar lavaj sıvı ve plazmada protein karbonil 
konsantrasyonu yüksek tespit edilmiş olup bu  
yükseklik nötrofil aktivasyonu ile korelasyon 
gözlenmiştir[38].Akut pankreatit teşhisi alan hastalarda 
da protein karbonil düzeyleri yüksek olduğu 
görülmüştür [39]. Yeni teşhis konulmuş çocuk ve genç 
diyabet hastalarında oksidatif streste meydana gelen 
yükseliş komplikasyona değil, hastalık meydana 
gelmesine bağlıdır. Tip I diyabetli hastalarda yapılan 
bir çalışmada plazma proteinleri karbonil düzeyleri 
yükseldiği tesbit edilmiştir[40]. Diyabetli hastalarda 
protein karbonil düzeyi ve komplikasyon hastalığın 
patogenezinde erken teşhis için ehemmiyetlidir. Farklı 
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rahatsızlıklarda reaktif karbonil öncüllerinin 
(AGEs/ALEs) yükselişi karbonil stres olarak 
tanımlanmaktadır. Karbonil stres substratlarının 
yükselişi ya da detoksifikasyonda düşme arasında 
dengeye tabidir. Oksidatif/karbonil stresin yükselişi 
buna bağlı doku proteinlerinde AGEs/ALEs yükselişi, 
ateroskleroz, vasküler ve nöral disfonksiyon misali 
komplikasyonların gelişmesinde rol almıştır [41;42]. 
AGEs bilhassa miyelin, kollajen ve lens kristalli misali 
uzun ömürlü proteinler üzerinde meydana gelir ve 
çözünmeyen, fonksiyonel olmayan agregatlar zamanla 
birikmektedir. Glikasyonu takiben molekül içi ya da 
dışı meydana gelen çapraz bağlanmalar  kollajende 
yapısal farklılığa sebep olur, bu durum proteolitik 
yıkıma direnç kazanmaktadır [43;44]. Diyabetik 
komplikasyonları engellemek için AGEs/ALEs 
birikmesini azaltan, kardiyoprotektif ilaçlar 
geliştirilmiştir. Bunların başında gelenler, 

aminoguanidin, piridoksamin, karnozin, benfotiamin 
ve çapraz bağ kırıcı olan tiazolyum tuzlarıdır. 
Anjiotensin reseptör antagonistleri, anjiotensin 
konverting enzim inhibitörleri, peroksizom 
proliferatör reseptör agonistleri, metformin, metal 
şelatörler ve bazı oksidanlar da diyabette AGEs/ALEs 
birikimini engeller. 

Sonuç 

Parkinson hastalığı ile protein karbonil arasında doğru 
orantı bir ilişki olabilir. Sağlıklı insanlara göre 
parkinson hastalarında protein karbonil düzeyi yüksek 
olabilmektedir. Parkinson hastalarında protein 
karbonil düzeyi düşürerek tedavisinde pozitif yönde 
ivme kazanılabilir. Buna yönelik daha fazla tedavi 
araştırmaları yapılmalıdır. 
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