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OZET

ABSTRACT

Amag: Parkinson hastaligi néroloji biliminde yavas ilerleyen nérodejene-
rasyonla seyreden beyin hicrelerinin kaybi ile sonuglanan 6nemli bir hastalik-
tir. GUntimuzde uygulanan tedaviler daha gok hastalik belirtilerini kontrol alti-
na almaya yoneliktir. Hastaligin tedavisi basta hasta uyuncu olmak utzere, ilag
etkilesimleri, farmakovijilans, farmakoekonomi gibi farmakolojinin tim alt ¢a-
lisma alanlari boyutu ile ele alindiginda dogru olarak yapilabilir. Calismamizda
parkinson tanisi alan ve tedavisi baglanan hastalarimizda hastaligin géraldigu
yas, eslik eden hastaliklari, ilag kullanimi ve yan etkileri incelemeyi ve litera-
turde hastalikla iliskilendirilen Vit B12, TSH, Trigliserid, Folik asid diizeylerini
arastirmayr amagladik.

Yontem: Calisma, Kiitahya ili Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 2006 ve 2013 tarihleri arasinda bagvuru-
da bulunan Parkinson hastaligi tanisi alan 111 hastada yapildi. Hastalara ait yas,
cinsiyet, kullanilan ilag, eslik eden hastaliklar, eslik eden hastaligina iliskin olarak
gordugl tedaviler, yan etkiler, dosyalarinda veri olarak bulunan 44 hastaya iliskin
B12 vitamin degerleri, Trigliserid diizeyleri, TSH ve Folik asid diizeyleri, takip dos-
yalarindan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya Parkinson tanisi almis 111 kisi dahil edilmistir ve bunla-
rin 47'si (%42,3) kadin 64°G (%57,7) erkek hastadan olugmaktaydi. Hastaligin sik
goruldugl yas aralig (65-74), yas ortalamasi 64 (25-86) idi. 111 olgunun 107’e
(%96,3) antiparkinson tedavi baslanmisti. Parkinson hastaligina eslik eden hasta-
liklar incelendiginde ise 111 hastanin 78’inde (%70,2) herhangi herhangi bir eslik
eden hastalik gorilmemistir. Eslik eden hastalik gortlen 8 kiside (%24,4) depres-
yon meydana gelmis, 13 kiside (%39,4) hipotiroidi, 7 kiside (%21,2) DM, 2 kiside
(%6,2) hiperlipidemi gozlenmistir. Hastalarin 40'1 (% 36) ek ilag kullanmamistir, an-
cak diger 71 kisi de (% 63) ek ilag kullanimi goriilmistir. Calismamizda Laboratuvar
verilerine ulasabildigimiz 44 hastaya ait veriler yorumlandiginda, ortalama olarak
B12 degeri 412.53, TSH degeri 1.48, Folat degeri 9.35, TG degeri 131.56'dir. B12
degeri 44 hastanin 32'de (%73), TSH degeri 44 hastanin 24’de (% 55), Folat degeri
44 hastanin 30’da (% 68) dusuk, TG degeri 44 hastanin 23’de (% 47) dusuk olarak
bulunmustur.

Tartisma ve Sonug: Parkinson hastaligi tedavisinde Akilci ilag kullanimi son
derece 6nemlidir. Tedavi basarisinda en 6nemli faktorlerden birisi tedaviye uyum-
dur. Hastalik ile ilgili literattrlerde yer alan folat, B12, TSH, Trigliserid diizeylerinin
tani konmus tedavi géren hastalarda dikkatli bir sekilde takibinin yapilip gerekli
onlemin alinmasi tedavi basarisinda sinerjistik katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akilci ilag Kullanimi, Parkinson, yan etki, Folat, B12 vita-

mini

Aim: Parkinson disease is a significant disease in neuroscience that progresses
slowly with neurodegeneration and results in brain-cell loss. Current treatments
mostly aim to have the symptoms under control. The treatment of the disease can
be done accurately when it is integrated with especially patient compliance and
all sub-disciplines of pharmacology like drug interactions, pharmacovigilance and
pharmacoeconomy. It is aimed in this study to analyse the age when the disease
was determined, comorbid diseases, drug use and adverse effects in patients who
were diagnosed Parkinson disease and whose treatment already started and to
research the Vitamin B12, TSH, Triglyceride, Folic Acid levels that are related with
the disease in the literature.

Method: The study was conducted on 111 patients who had applied to Ku-
tahya Dumlupinar University Medical Faculty Evliya Celebi Education & Research
Hospital between 2006 and 2013 and were diagnosed Parkinson disease. The
following data of the patients- age, gender, drugs having been used, treatments
related with the comorbid diseases, adverse effects, B12 vitamin values in the files
of 44 patients, their Triglyceride levels, TSH and Folic acid levels- were reviewed
retrospectively from their follow-up files.

Findings: The participants of the study were 111 subjects diagnosed Parkinson
disease and 47 of them (42,3%) were female while 64 (57,7%) were male. The age
range during which the disease was seen frequently was (65-74) and the age avera-
ge was 64 (25-86). 107 (96,3%) of the 111 subjects were started with antiparkinson
treatment. In terms of the comorbid diseases to Parkinson, no comorbid diseases
were determined in 78 (70,2%) of the 111patients while depression was seen in 8
(%24,4) subjects, hypothyroidis was seen in 13 (39,4%) subjects, DM was seen in 7
(21,2%) subjects, hyperlipidaemia was seen in 2 (6,2%) subjects. 40 (36%) of the pa-
tients didn’t use any additional drugs, but additional drug use was determined in 71
(63%) patients. In terms of the data of the 44 patients, whose laboratory data could
be obtained, it was found that that on average B12 value was 412.53 and TSH value
was1.48 while Folate value was 9.35 and TG value was 131.56. In these 44 patients,
B12 value of 32 (73%) patients, TSH value of 24 (55%) patients, Folate value of 30
(68%) patients were low, whereas TG value of 23 (47%) was low.

Discussion & Conclusion: Rational drug use is extremely crucial in the treat-
ment of Parkinson disease. One of the most important factors in the treatment
success is compliance with the treatment. A careful follow up of folate, B12, TSH,
Triglyceride levels related to the disease in the literature in patients diagnosed
Parkinson disease and taking the required precautions will provide synergistic
contribution to the treatment success.
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GIRIS

Parkinson hastaligi dopaminerjik néronlarda
dejenerasyonla seyreden ilerleyici bir norolojik
hastaliktir. (1) Gortilme sikhigr acisindan erkek/
kadin orani yaklasik 3/2'dir. Farmakolojik tedavi-
ye oldukca iyi yanit veren norodejeneratif hasta-
lik olan Parkinson hastaligi orta ve ileri yaslarda
gorilmekle beraber ortalama 50-60 yaslarinda
baslar, yavas progresif seyirli, kronik bir hastalik-
tir, yaklasik 10-20 yillik bir stirecte hastalikta belir-
gin ilerleme gozlenmektedir. N6rolojide hareket
hastaliklari icinde yer alan Parkinson baslica mo-
tor bulgular, tremor, rigidite, bradikinezi, akinezi,
postiiral bozukluklar seklinde hastalar etkile-
mektedir. Baslica tani yéntemi, anamnez ve siste-
mik norolojik muayenedir. (2) Cok uluslu yapilan
epidemiyolojik calismalar, yillik gérilme insidan-
sin1 4.5-21/100000 seklinde bildirmektedirler.(3-
5) Ulkemizde Eskisehir’de yapilan bir calisma da
Turkiye icin prevalans degeri 111/100000 olarak
bildirilmistir.(6) Parkinson hastaligi hasta, hasta
yakini, sosyal durum, saglik sistemi acisindan son
derece yaygin ek sorunlari beraberinde getiren
ciddi bir hastaliktir. Tedavi se¢imini etkileyen bir
cok faktor vardir, yas, hastanin klinik durumu, es-
lik eden hastaliklar, tedavi secimi, ilaclara bagh
yan etkilerin gorilmesi, bunlar arasinda primer
oneme sahiptir. Dogru hasta, dogru ilag, dogru
tani, dogru dozlam, dogru tedavi kisacasi Akilci
ilag kullaniminin ilkelerinin uygunlugu tedavi ba-
sarisinda son derece 6nem tasimaktadir.

GEREC-YONTEM

Calisma, Kiitahya ili Dumlupinar Universitesi
Tip Fakiltesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuruda bulunan Parkinson has-
tahgi tanisi alan hastalarda yapildi.

2006 ve 2013 tarihleri arasinda basvuran Par-
kinson hastasi 111 olgu calismaya alindi. Hasta-
lara ait yas, cinsiyet, kullanilan ilag, eslik eden
hastaliklar, eglik eden hastaligina iliskin olarak
gordligl tedaviler, yan etkiler degerlendirildi.
Ayrica hasta dosyalarinda veri olarak bulunan 44
hastaya iliskin B12 vitamin degerleri, Trigliserid
dizeyleri, TSH ve Folat dizeyleri, takip dosyala-
rindan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calisma ilk tani 2006 ile 2013 yillari
arasinda olan hastalara ait verileri icermektedir.
Parkinson Hastaligi erkeklerde gorilme sikhgi
kadinlara oranla (E/K:3/2) fazladir (7) Calismaya
111 kisi dahil edilmistir ve bunlarin 47’si kadin
64U erkek bireylerden olusmaktadir.

(Tablo-1) (Sekil-1) Calismada erkek hastala-
rin ¢ogunlugu olusturmasi literatlr verileriyle
uyumludur.

Sekil 1.

Cinsiyeat

WErex
Wiadn

Tablo 1.
Cinsiyet N (Sayisi) %
Kadin 47 42,3
Erkek 64 57,7

Galismaya alinan bireyler iginde en kigugi 25
yasinda iken en blylgul 86 yasindadir, 111 bire-
yin yas ortalamasi yaklasik olarak 64°tir (Tablo
2).

Tablo 2.

En Kuiglik En Blyik Ortalama

Yas 25 86 64

111 parkinson hastasi arasinda hastaligin
stk gorildiugl yas araligi 65-74°tlir. 65-74 yas
araliginda yer alan 40 bireyin 247G erkek, 16°si
kadindir. (Tablo-3) (Sekil-2)Hastaligin gorilme
yasi literatirlerde 50-60 yas arasi olarak bildi-
rilmekte olup, yas kriteri ile ilgili sonuglarimizda
literatlr bilgileriyle uyumlu olarak bulundu.
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Tablo 3. Cinsiyet ve Yasa iliskin Capraz Tablo.

25-34 YAS Toplam
35-44 | 45-54 55-64 65-74 75+
o Erkek 3 1 8 14 24 14 41
CiNSIYET
Kadin 1 4 12 16 7 157
Toplam 4 5 15 26 40 21 111
sekil 2. sonuglarimizda yer alan depresyon hastalarimi-
N Vas zin %7,2’de bulunmus olup, dnceki ¢calismalarla
] g= karsilastinldiginda nispeten dusiik olarak bulduk.
] 45
W
O e5-74
20+ s+ Tablo 4. Eslik Eden Hastalik.
Sayl Yiizde
15
= Depresyon 8 7,2
w
DM 7 5,88
10
Hipotiroidi 13 10,29
o Hiperlipidemi 2 1,47
Hipotiroidi, KOAH 1 1,47
0 - o Hipotiroidi, Konstipasyon 1 1,47
Cinsiyet . T
Hipotiroidi, DM 1
Gahsmamizda Parkinson hastaligina eglik Toplam 33 100

eden hastaliklar incelendiginde ise 111 hastada
78" inde herhangi bir hastalik gérilmemistir. 8
hastada depresyon meydana gelmis, 13 hastada
hipotiroidi, 7 hastada DM, 2 hastada hiperli-
pidemi gézlenmistir. Uc hastada ise iki hastaligin
birlikte eslik ettigi (hipotiroidi ve KOAH), ( kons-
tipasyon, hipotiroidi) ve (hipotiroidi DM) bulun-
mustur. Eslik eden hastaliklari gorilme sikhgina
gore siraladigimizda Hipotiroidi, Depresyon, Dia-
betes Mellitus seklinde bulduk (Tablo 4).
Parkinson hastalarinda psikiyatrik semptom
ve bozukluklar yaygin bir sekilde birliktedir. N6-
ropsikiyatrik bulgunun hastaliga eslik etme sikligi
%61 ile %88 arasinda degismektedir. Bu durum
Parkinson hastaliginin direk sonucu, ko morbid
patoloji olabilir veya tedavinin sonucu ortaya
cikabilir. Depresyon en sik gorilen psikiyatrik
komplikasyondur. Arastirmalar Parkinson hasta-
hgina 30-40% siklikla depresyonun eslik ettigini
bildirmektedir. (8,9) Bu noropsikiyatrik durum-
lar arasinda yasam kalitesini en ¢ok etkileyenler
bilissel etkilenme ve depresyondur.(10) Calisma
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Calismamizda 111 hastadan 4’de hastaligi icin
ilac kullanmadigi bulundu.107 hastada antipar-
kinson tedavi baslanmistir. Bu ilaglar arasinda en
cok kullanilanlari ise sirasiyla; (L-dopa+Carbidop
a+Entacapone),(Ropinirolhidrokloriir),(Levodop
a+Benserazid), (Pramipeksol dihidroklorir), (Ra-
sagiline), (Cabergoline) seklinde bulundu.

ilaca karsi uyanik olma anlamina gelen Far-
makovijilans ila¢ kullanimi sirasinda hekime yol
gosteren Farmakolojinin alt calisma alanidir. Kul-
lanilan ilaca bagli olarak gelisen istenmeyen et-
kiler cogu zaman tedavide baska ilaca yonelmeyi
gerekli kilmaktadir. (Tablo-5).

Calismamizda Parkinson tedavisi alan hasta-
larimizda agiz kurulugu, cilt dékiintusi, kontrol-
stz hareketler, ilaci tolere edememe gibi ilacla
iliskili olumsuz etkiler gorilmustir. GlUnimuz-
de Parkinson Hastaliginin tedavisinde en etkili
ve altin standart kabul edilen ila¢ levodopa’dir.
Levodopa’nin hastanin yasam kalitesini bozan
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Tablo 5. Tedavide Kullanilan Antiparkinson ilaglar.
ilag Sayi | ilag Sayi
(donepezil hidroklorr) 5 (Ropinirol hidrokloriir) 36
(Memantin) 2 (Bornaprin) 2
(Cabergoline) 15 (Pramipeksol dihidrokloriir) 22
(Levodopa+Benserazid) 24 (Biperiden) 1
(domperidon) 5 (Amantadin stlfat) 5
(L-dopa+Carbidopa+Entacapone) 48 (Paroksetin hidroklortir) 1
(Rasagiline) 20 (Trimetazidin) 1
(Levetirasetam) 1 (Piribedil) 5
(pregabalin) 3 (Gabapentin) 2
(Levodopa+Carbidopa) 1 (Rivastigmin tartarat) 1
(Duloksetin hidroklortir) 1 (Selegilin hidroklortir) 1
(tianeptin) 2

motor komplikasyonlara (motor dalgalanmalar
ve diskineziler) zemin hazirladigl, zaman iceri-
sinde etkinliginin giderek azaldigi ve Parkinson
Hastaliginin aksiyel motor semptomlari (postural
instabilite, dizartri, palilali, disfaji, fleksor postiir,
donma gibi) ve tremor (zerine etkisinin sinirh
oldugu bilinmektedir. Buglin igin Parkinson Has-
taligi tedavisinde ideal bir ilacin varlig§indan soz
etmek mimkin gorilmemektedir.(11) Calisma
grubumuzdaki 111 hastanin kullandigi ek ilaglari
inceledigimizde, 40 hastada ek ilag kullaniima-
mistir, 71 hastada ek ila¢ kullanimi gérilmustar.
Bu hastalar polifarmasi hastasi olup, antitrom-
bositer, antiiskemik etkisi nedeniyle strekli ola-
rak (Asetil salisilik asid), hipertansiyon endikas-
yonu nedeniyle basta ACE inhibitorleri olmak
Uzere beta bloker, diliretik gibi kardiyovaskiiler
ilaclarida kullanmaktaydilar. ilag ilag etkilesimleri
ve ileri yasta polifarmasi hastalarimiz acisindan
son derece 6nem tasimaktaydi.

111 kisinin yer aldigi ¢alismada B12, TSH, Folat
ve TG degerlerine ulasilabildigimiz 44 hastaya ait bu
degerlerin tanimlayici istatistikleri yapildi. Elde edi-
len sonuglar lizerinde ortalama degerleri yorumlan-
diginda, 44 hastaya ait ortalama olarak B12 degeri
412.53, TSH degeri 1.48, Folat degeri 9.35, TG de-
geri 131.56°dir. B12 degeri 44 hastanin 32'de (%73),
TSH degeri 44 hastanin 24’de (% 55), Folat degeri 44
hastanin 30’da (% 68) dusik, TG degeri 44 hastanin
23'de (% 47) dlsik olarak bulunmustur.

TARTISMA

Parkinson hastaligi tedavisi yillar stiren bir si-
rectir. Bir cok hastalikta oldugu gibi kabul géren
ilke tedaviye teshis konuldugu andan itibaren
baslanmasi seklindedir. Tedavi planlanirken has-
tanin yasi, belirtilerin tipi, agirhg! ve fonksiyonel
etkilenmenin derecesi goz 6nline alinarak se¢im
yapilmalidir. Ginimuzde Parkinson tedavisinde
en etkili ilaglar levodopa iceren preparatlardir.
Hastanin yasi en 6nemli kriterler arasinda yer al-
maktadir.

Yasl hastalarda 6zellikle santral yan etkilere
duyarhligi nedeniyle, 60 yasin Uzerindeki has-
talarda antimuskarinik ilaglardan kaginiimahdir.
Calismamiza dahil olan hastalarimizin kayitli olan
44 hastadan 32’de B-12 Vitamini degerlerini in-
celedigimizde dikkat (%73) gekici bir diizeyde ek-
siklik oldugunu gordik. Bu diizey bize Parkinson
hastalgi ile B-12 Vitamini dlzeyi dustkIGgU ara-
sinda bir iliski var mi sorusunu akla getirmekte
olup, yapilan farkh ¢alismalarda da benzer so-
nuglarin bulunmus olmasi sonuglarimizi destek-
ler niteliktedir.

Calismalar demans, noropsikiyatrik durumlar,
delirium, kognitif fonksiyonlar Gzerine B-12

Vitamini verilmesinin olumlu etkiler gosterdi-
gini isaret etmektedir. (12) Alzhiemer hastaligin-
da B-12 Vitaminin dizeylerinin bir cok ¢alismada
eksikligi gosterilmis olup iliskili oldugu kabul edil-
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mektedir (13,14) Calismada dikkat ¢ceken 6nemli
bir bulguda inceledigimiz hasta grubunda Folat
dizeylerinin dustk (% 68) olarak bulunmasiydi.
Bu sonug¢ onceden yapilmis calismalarla uyum-
luydu.(15) Nikolaos ve arkadaslarinin ¢alismala-
rinda Parkinson tanisi almis Levo Dopa tedavi-
si alan hastalarda serum folat ve Vitamin B 12
diizeylerini diisik olarak bulmuslardir. Bu hasta
grubuna ayni zamanda depresyon ve demansda
eslik ediyor seklinde bildirmislerdir. Parkinson
hastaliginda Folat diizeyinin distk olmasi 6zel-
likle tremor bulgularinin sikhigi ile karekterizedir
seklinde belirtilmektedir.

Ancak celiskili yayinlarda bulunmakta olup
altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi adi-
na daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ bulunmakta-
dir. (16) Farelerde norotoxin ile olusturulmus
deneysel calismalarda distk folat diizeylerinin
Parkinson benzeri patolojilere ve motor disfonk-
siyonlara neden oldugu belirtilmistir.(17) Parkin-
son hastaliginda periferik néropati sik rastlanan
bulgudur. Periferik néropati etyopatogenezinde
B12 dizeyinin distk olmasi gesitli ¢calismalarla
gosterilmistir. (18)

Yapilan arastirmalar folat ve B12 dizeylerinin
dislkligl saptanan Parkinsonlu hastalarda dep-
resyonun sik gorilen bir tablo oldugunu ifade
etmektidirler. Mekanizmanin agiklanmasi adina
Folat eksikliginin daha 6n planda oldugunu ile-
ri sirmektedirler. Ancak iyi anlayabilme adina
daha kapsamli galismalara ihtiya¢ bulunmakta-
dir. Calisma grubumuzda depresyonunda bu-
lunmasi sonuglarimizin tutarli oldugu yoninde
ifade edilebilir. Calismada hastalarimizin dosya-
larindan serum lipit degerlerini inceledigimizde
sadece Trigliserid diizeylerine ulasabildik. Genel
anlamda ele aldigimizda Trigliserid diizeyi hasta-
larin (%47)de disuk olarak bulunmustur. Guo ve
arkadaslarinin Cinde yaptiklari calismada Parkin-

. KAYNAKLAR |

son Hastalarinda lipit profili degerlendirildiginde
tim lipit degerlerinde ayni zamanda Trigliserid
dizeylerinde duslklik bulmuslardir. Hatta lipit
degerlerinin disukliginiin gelecekte Parkinson
hastaligl tanisi icin belkide bir marker olarak kul-
lanilabilecegini ileri sirmektedirler. (19) ylksek
TG dizeyinin inme riskini arttirdigina dair ¢esitli
arastirmalar vardir. Parkinson Hastaliginda di-
sik serum TG dlzeyleri inme riskinde azalmaya
neden olabilir seklinde calismalar bulunmakta-
dir. (20) Calismada inceledigimiz diger deger ise
TSH diizeyiydi. Parkinson Hastaligi genelde ileri
Yas hastaligl olarak kabul edilmektedir, Tiroid
disfonksiyonlarinada ileri yaslarda daha sik rast-
lanmaktadir. Eslik eden hastalik olarak deger-
lendirdigimizde hipotiroidi eslik eden hastaliklar
arasinda yer almaktaydi calismalar sanilanin ak-
sine Parkinson- Hipotiroidi birlikteligi cok yaygin
degildir seklinde belirtiimektedir. (21) Hastalarin
(% 55)'inde TSH degerlerimizin diisik oldugunu
bulduk.

SONUC

Parkinson Hastaliginin tedavisinde Dogru
hasta, Dogru yol, Dogru doz, Dogru endikasyon,
dogru zaman ilkeleri son derece 6nemlidir. Teda-
vi baslanirken Farmakovijilans, Farmakoepide-
miyoloji, Farmakogenetik, Farmakoekonomi gibi
Farmakolojinin alt disiplinleriyle birlikte hasta
durumu degerlendirilmelidir. Vitamin B12, Folat,
Trigliserid TSH dizeyleri ile Parkinson hastali-
g1 arasinda iliski oldugu dustnilmekte ve daha
kapsamli arastirmalara ihtiyac duyulmaktadir.
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