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Parkinson hastaligi ile protein karbonil dizeyi arasindaki iliski
nedir?

What is the relationship between Parkinson's disease and protein
carbonyl levels?
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UERILLGE ) dejenerasyonuna bagl kalinarak dopamin saliniminin dismesi veya tamamiyle yok

R e 2 G edilmesiyle karakterize hem motor hem de duysal bulgulara sahip olan
nérodejeneratif rahatsizliktir. Parkinson rahatsizhgiyla alakal calismalar genel
itibariyle gri cevherin sahip oldugu yapilar Ustinde yogunlassa bile motor
bulgulardan ziyade evvelden meydana gelmeye basladigi bilinen duyusal bulgularin
nedeni seklinde gorilen beyaz cevherle alakali arastirmalar son senelerde
yukselmektedir. Bu yaptigimiz calismanin gayesi; parkinson rahatsizligiyla protein
karbonil duzeyi arasindaki baglantiyr arastirmaktir.
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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
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GiRi S koku alma bozuklugu, depresyon misali motor
olmayan semptomlarin meydana geldigi bilinmektedir

Parkinson hastaligt ik olarak 1817 senesinde 2].
tanimlanan basta substantia nigra pars compacta,
devaminda globus pallidus, putamen ve nuc.
caudatus’taki néronlarin dejenerasyonuna bagl olarak
dopamin saliniminin azalmast veya tamamiyle ortadan
kalkmastyla karakterize olan norodejeneratif bir 0 pip arastirmaya  gére %777  idiyopatik
hastaliktir [1]. Genel itibariyle motor semptomlarin Parkinsonizm, %12 multi sistem dejenerasyonlari,
goriilmeye baslanmasiyla teshis konulsa da ilk motor 98,2 sekonder parkinsonizm ve %0,6
semptomdan ¢ok daha evvelinde yorgunluk, kabizlik,

Parkinsonizm, genel itibariyle idiyopatik
parkinsonizm,  multi  sistem  dejenerasyonlart
(parkinson plus), heredodejeneratif parkinsonizm ve
sekonder parkinsonizm olmak suretiyle alt bagliklari
olan genis bir grup hastalig ifade etmektedir. Yapilmis
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heredodejeneratif parkinsonizm  goriilmektedir  [3].
Parkinson, 45-55 yaglart arast baslayan sebebi
tamamen  bilinmeyen, gen mutasyonlari, oksidatif
stres, kalsiyum homeostazi, ndroenflamasyon misali
pek cok sebebe bagh meydana geldigi disinilen
progresif seyitli ekstrapiramidal sistem hastaligidir [4].
Substantia  nigra  pars compacta’da  bulunan
dopaminerjik néronlarin %40-60 oraninda dejenere
olmast sonucu ilk bulgulart ortaya ¢ikar. Genel olarak
motor bulgularla baslangic gésterse de teshis almadan
cok o6ncesinde motor olmayan belirtiler verdigi de
bilinmektedir [5]. Parkinsonun, bir bah¢ivanin elindeki
titteme bulgusuyla aragtirilmaya baglanip tanimlansa
bile tarihinin ¢ok daha eskilere dayandigs bilinmektedir
[6]. Tk baslarda duyu ve algt sikintilart olmaksizin kas
gici kaybi, istemsiz tremor, fleksiyon postiri ve
yurimenin hizlanmasi misali motor semptomlariyla
iliskilendirilmis, yapilan aragtirmalarla  otonomik
disfonksiyon, duygu-durum ve psikiyatrik bozukluklar,
bilissel bozukluk, agri, yorgunluk, gastrointestinal
rahatsizlik, bozulmus koku alma dahil olmak tzere
sayisiz motor olmayan semptomla alakali cok boyutlu
bir hastalik oldugu gézlenmistir. Yapilan ¢alismalarda
gorulme sikligi 100- 200/ 100.000” de arasinda oldugu
belirlenen parkinsonun yas ilerledikce insidansi da
artmaktadir. 80 yas Gstii gorilme sikhigt %4’e kadar
ctkmaktadir. 40 yasin altindaki bireylerde ¢ok nadir
rastlanmaktadir. 60-80 yas arasinda gorilme siklig
artmaktadir. Ortalama teshis yast 70,5’tir [7].
Erkeklerde kadinlara nazaran daha cok gbriilmektedir.
Kalifornia’da yapilan bir arastirmada erkeklerde bu
oranin kadinlardan %91 daha ¢ok oldugu belirtilmistir
[8]. Bilhassa tarim faaliyetlerinin  yogun oldugu
Atjantin (656, 8/100 000), Avustralya (776/100.000)
misali tlkelerde prevelansin yiksek, Cin (44/100.000),
Nijerya (58,6/100.000) misali tlkelerde de dusik
oldugu gorilmektedir [9]. Her sene yaklasik 60.000
kisiye Parkinson teshisi koyuldugu ve dinyada 10
milyonun  dzerinde parkinson hastast  oldugu
distntlmektedir [10].

Parkinson Hastaliginin Risk Faktorleri ve
Patofizyolojisi

Parkinsonun kesin sebepleri bilinmese bile genetik ve
cevresel faktOrlerin  bir kombinasyonu neticesi
meydana  geldigi  gbrlsti  baskindir.  Yapilan
arastirmalarin ortak neticesi olarak ileri yas ve ailede
parkinson  Oykusiiniin = olmasiun  riski  arttirdigy
gorilmektedir. Bunlarin haricinde gen mutasyonlart
goriilmesinin, kirsal kesimde yagayanlarin, tarim
ilaclarina veya metallere (demir ve manganez) maruz
kalanlarin, erkeklerin, kafa travmasina
kalanlarin, hayvansal yaglar ile stit ve stt tirtinlerini ¢ok
titketenlerin, obez kisilerin ve beyaz 1rkin daha yiiksek
risk altinda oldugu belirtilmektedir. Saglik calisanlari,
marangozlar, tarim iscileri ve Ogretmenler misali

maruz

meslek  mensuplart  da  yiksek riskli  grupta
bulunmaktadir [11]. Depresyonun ve kabizligin da
parkinsona sebebiyet verebilecegi veya ¢ok erken
sirecte meydana gelen bulgularindan olabilecegine
yonelik de arastirmalar mevcuttur [12;13]. Tiutin
tiketiminin doza ve silireye baglt olmast suretiyle
parkinson riskini digurdigi disunilmektedir. Bazi
arastirmactlar ~ sigara  icmeyen  bireylerde  icip
birakanlara gore parkinson riskinin daha yiksek
oldugunu, aktif sigara kullanicilarinin da duisik riske
sahip grupta bulunduklariu ileri  strmiglerdir
[14;15;16]. Powers veKafein ve alkol tiketiminin,
fiziksel aktivite aligkanhginin, antihipertansif ve non-

steroid antiinflamatuar ila¢ tiketiminin de riski
dustirdigt  belirtilmektedir  [11;17].  Parkinson
hastaliginin patogenezinde mitokondriyal

disfonksiyon, oksidatif stres ve néroinflamasyon da
rol oynar. Hastaligin tetikleyicisi konumunda olmasa
da iletleyen sureclerde noéronal inflamasyonlarin
gorildigi de bilinmektedir [18].

Belirti ve Bulgular

Genetik bazi testler haricinde parkinsonun kesin
teshisini koymak epey zordur. Genel olarak klinik
bulgular ~ meydana  geldikten  sonra  teshis
koyulmaktadir. Ik  klinik bulgu, dopaminetjik
néronlarin yaklasik olarak %50’sinin kaybolmasinin
ardindan goralir. Genel itibariyle bu ilk bulgular
motor semptomlar olsa bile motor olmayan
semptomlarin teshisten ¢ok daha evvel gorilmeye
baslandigi bilinmektedir [19].

Motor Semptomlar

En yaygin gorilen motor belirtiler istirahat tremoru,
bradikinezi, rijidite ve postiral instabilite olsa bile
hastaligin  ilerleyen zamanlarinda bircok motor
semptom gorilmektedir. %70 oraninda ilk meydana
gelen bulgu istirahat tremorudur [20]. Stres, mental
aktivite, karst ekstremite hareketi, ylirime misali
durumlarda artan, ilgili ekstremitenin hareketi ve uyku
esnasinda kaybolan tremor, hastalik ilerledik¢e daha da
belirgin hale gelmektedir. Cogunlukla ellerde bazen de
dudaklar, ¢ene, dil ve bacaklarda gérilen bu istemsiz
hareketin frekanst 3-7 Hz arasinda
farklilagabilmektedir  [21]. %15 olguda tremor
gorilmezken, %40-60 oraninda daha hizli frekansh
postiiral ve hareket tremoru da gérilebilmektedir [22].
Tremor, bradikinezi ve rijiditenin aksine farmakolojik
tedaviye daha az yamit verdiginden psikososyal
engellilik olusturma seviyesi daha yuksektir. Geng
hastalarda tremor gorilme orani yiksekken yash
hastalarda bradikinezi daha 6n plandadir [23]. Distal
baslangichidir ancak zamanla tiim kas gruplarini etkiler.
Oncelikle el becerilerinde bozulmalarla  kendini
gOsterir. Alt ekstremite etkilenimiyle birlikte bacaklari
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strtikleyerek yiirtime, denge kayiplari, oturulan yerden
kalkmada gticliik, cok kisa adimlatla hizlanarak ve kol
salinimi  olmaksizin  yirime misali sikintilar da
goriilmeye baglanir. Spontan yutmanin azalmasina
baglt agizda tikriik birikimi ve akmast (siyalore),
hipomimi, hipofoni, monoton ve vurgulari azaltarak
konusma bradikineziye bagh goriilen diger sikintilardir.

Hastaligin  ilk  evrelerinde muddeti 10 saniyeyi
gecmeyen ve Dbilhassa ylrlmenin, stres altinda
vapilmaya calisilan  hareketlerin  baslatilmasinda,

dénme ve yon degistirme faaliyetlerinde daha yogun
olmak suretiyle yazi yazma, yemek yeme, dis fircalama,
bir ctumleye baslanma misali aktivitelerde de
karsilasilan donmalar gérilebilmektedir[19]. Hastaligin
ileri evrelerinde gorilme sikligr artarak giinlik yasam
aktivitelerini engelleyici bir diizeye ulagabilir. 6-10 yil
arasinda tant alan kisilerde 9%48-70 oraninda
gorildugt bildirilmektedir[24]. Yirime bozuklugu ile
baslayan Parkinson hastalarinda donma daha sik
goriliirken, ilk belirtinin tremor oldugu hastalarda
gbriilme orani daha duastktir. Parkinsonda %88-99
oraninda gorilen 6teki bir motor bulgu da rijiditedir.
Rijiditenin tremor ile beraber gorillmesi disli ¢ark
fenomeni  olarak  isimlendirilir.  Ekstremitelerin
distallerinde daha ¢ok gérilen disli cark fenomeninde
hareket kesikli kesikli gerceklestirilir [25]. Parkinson
rahatsizliginda dengesizlik ve diisme hissine sebebiyet
veren postiral instabilite de gorilmektedir. Genel
olarak daha gec¢ sathalarda gorilmektedir. Postiiral
instabiliteye eslik eden rijidite, bradikinezi/akinezi
misali bulgularla beraber denge kayiplari, dénme, yatis
pozisyonundan oturmaya gecme, yirime, merdiven
inip ¢tkma misali bir¢ok glinliik yasam aktivitesini de
zotlastirmaktadir [26].

Motor Olmayan Semptomlar

Parkinsonun teghisi genel olarak motor semptomlara
bagli koyulsa bile yorgunluk, kabizlik, koku alma
bozuklugu ve depresyon misali motor olmayan
semptomlarin ilk motor belirtiden ¢ok daha evvelinde
meydana geldigi ve hastahigin ilerleyen safhalarinda
daha baskin hale geldigi bilinmektedir. En yaygin
karsilagilan motor olmayan semptom noropsikiyatrik
olan bulgulardir. Parkinson hastalarinin %20-50’sinde
depresyon  gbzlenmistir. Anksiyete,  psikoz,
haltisinasyon misali bozukluklar giinliik yasami motor
semptomlardan daha fazla etkilemektedir [27].
Parkinson tedavisinde tiiketilen ilaglar da  psikoz
gbriilme oranint yikseltmistir. Parkinson hastalarinda
bakimevi gereksinimi yaratan en mihim etken psikoz
olarak  aciklanmistur[28].  Parkinson  hastalarinin
neredeyse %90’inda uyku sikintilart  gézlenmistir.
Genel olarak gece sik uyanma, uykuya dalamama,
sabah erkenden uyanma misali sikintilarla sagliklt
yastitlara gore daha fazla karsilagilmistir. Hastalarin bir
kesiminde de REM (Rapid Eye Movement) uykusu

esnasinda gorilen istemsiz hareketler meydana gelir.
Erken sathalarda gorilmeye baglayan ileri evrelerde
siddetlenen  otonomik  disfonksiyon  bulgulari
kardiyovaskiiler — sistem, gastrointestinal  sistem,
trogenital sistem ve terleme bozukluklart meydana
gelmektedir.  Parkinson  hastalarinin - %060’1nda
ortostotik hipotansiyon, %060’inda mesane ve iretra
stkintilar,  %25’inde  cinsel  islev  bozuklugu
gOrilmustir.  Ayrica, salya artigt, mide bosalmasinin
gecikmesi ve yutma zorlugu misali sindirim sistemi
sikintilart  da  gorilebilmektedir.  Ist  regililasyon
bozuklugu da asir1 terleme veya az terleme biciminde
kendini gosterebilir [29;30;31]. Koku kayb: da sikca
karsilasilan ve cok erken evrelerde meydana gelen
motor olmayan semptomlardandir. Son senelerde
yapilan  arastirmalar  koku  duyusuyla  alakali
bozukluklarin biligsel stkintilart ve hastaligin ilerleme
hizint yiikselttigini gdstermektedir [32; 33].

Protein karbonil

Proteazom inhibitérleri kromatin fragmentasyonu,
sitokrom C salimmi, kaspaz aktivasyonu ve P53
ckpresyonu fazlalasmast misali bir¢cok apoptozis
belirteclerini indikler. Protein karbonilasyonunun NO
ile indiklenmis apoptoziste erkenden uyar: oldugu
iddia edilmistir. Adenin nukleotid translokator Bcl-2,
ve GAPDH’1n karbonilasyonu DNA
fragmentasyonunu ilerletir. ALEs inhibitorleri NO
bagimli karbonilasyonu Onlerler, bunun neticesinde
GAPDH inhibisyonu, kaspaz aktivasyonu ve DNA
fragmantasyon  Onlenir  [34; 35].  Protein
karbonilasyonu  rahatsizliklarin - erken devresinde
hastaltk gelismesine bagli mi1 meydana geliyor yoksa
sadece oksidatif doku hasarinin bir neticesi midir? Bu
hususa  actklik  olusturacak  farkll  arastirmalar
yapilmustir. Romatoid artritli ¢ocuklar saglikli
cocuklara gbre daha ¢ok plazma protein karbonil
diizeyine sahiptir [36]. Dolayistyla inflamasyon ile
protein karbonilasyonu arasinda iliski
kurulabilmektedir. Premature bebeklerde ventilasyon

tedavisi  yapilitken miyeloperoksidaz  aktivitesiyle
protein  karbonilasyonu arasinda da  bir bag
gbzlenmistir  [37].  Sepsis ve major travmada

bronkoalveolar lavaj sivi ve plazmada protein karbonil
konsantrasyonu yitksek tespit edilmis olup bu
yukseklik  nétrofil  aktivasyonu ile  korelasyon
gbzlenmistir|38].Akut pankreatit teshisi alan hastalarda
da protein karbonil diizeyleri yitksek oldugu
gorilmustir [39]. Yeni teshis konulmus ¢cocuk ve geng
diyabet hastalarinda oksidatif streste meydana gelen
yukselis komplikasyona degil, hastalik meydana
gelmesine bagldir. Tip I diyabetli hastalarda yapilan
bir calismada plazma proteinleri karbonil diizeyleri
yukseldigi tesbit edilmistir[40]. Diyabetli hastalarda
protein karbonil diizeyi ve komplikasyon hastaligin
patogenezinde erken teshis icin ehemmiyetlidir. Farklt
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rahatsizliklarda reaktif karbonil oOncullerinin
(AGEs/ALEs) yukselisi karbonil stres olarak
tanimlanmaktadir. Karbonil stres substratlarinin

yikselisi ya da detoksifikasyonda disme arasinda
dengeye tabidir. Oksidatif/karbonil stresin yiikselisi
buna bagli doku proteinlerinde AGEs/ALEs yukselisi,
ateroskleroz, vaskiler ve ndral disfonksiyon misali
komplikasyonlarin gelismesinde rol almistir [41;42].
AGE:s bilhassa miyelin, kollajen ve lens kristalli misali
uzun Omiirli proteinler tzerinde meydana gelir ve
cozlinmeyen, fonksiyonel olmayan agregatlar zamanla
birikmektedir. Glikasyonu takiben molekdl i¢i ya da
dist meydana gelen capraz baglanmalar kollajende
yapisal farkliliga sebep olur, bu durum proteolitik

yikima diren¢ kazanmaktadir [43;44]. Diyabetik
komplikasyonlart  engellemek i¢in  AGEs/ALEs
birikmesini azaltan, kardiyoprotektif  ilaglar
gelistirilmistir. Bunlarin basinda gelenler,
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