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PARKINSON 
. \J 

HASTAIJIGI 
Yaygm bir norolojik hastahk olan Parkinson'un nasal 

olu~tugu tam olarak ~ozulemese de tepkenlikleri yuksek 
olan serb st radikallerin hastahgm olu~umunda onemli 

roller oynadtgt yonunde bir~ok bulgu vardrr. 
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Biyokimya ABO Ba$kam 
Ahmet Giirzumar 

H.U. Biyomtihendislik ABO 

arkinson hastahg1, her ne kadar 'kelebek gib1 

uc;up an gibi sokan' ilniO boksar Muhammed 

Ali'de etkisini gosterdikten sonra gilndeme 

geldiyse de 1817 y1hndan beri bilinmekte ve 

gilnilmilzde sadece Amerika'da bile yanm milyondan fazla insam etkUe­

mektedir. Beynin 'koordine hareket merkezini' yava~ bir ~kilde tahrip 

eden Parkinson hastahg1 1817 y1hnda James Parkinson admda bir lngiliz 

doktor tarafmdan istirahat halindeki ki~ilerin el ve ayaklanndaki ritmik 

hareketlerden yola <;1kliarak tammlanm1~11r . Zamanla hastalar, ay~ga 

kalkma gibi. <;e~itli hareketlerdeki koordinasyonlanm ve dengelerini 

kaybetmeye ve hareketlerinde yava~lamaya ba~larlar. 

lstemli hareketlerde gorillen bozukluklann yam s1ra a~m terleme. 

depresyon gibi c;e~itli semptomlar da gorillilr. Genelde 60 ya~mda ortaya 

<;1kan semptomlar, 5-15 yli arasmda ag1rla~rak hastay1 felce gotilrilr. 
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lstemli hareketlerdeki sorunlar, 
c;ogunlukla beyin kokilniln 'subs­
tantia nigra bolgesinde bulunan 
ve bu oolge ile beyin korteksinin 
altmdaki striatum bolgeslnin ileti­
~imini saglayan slnir hilcrelerinden 
kaynaklanmaktad1r. Saghkh bir in­
sanda noronlar. noroiletken bir 
madde olan dopamini salgliayarak 
slrlatum ·Ia dolay1s1 ile korteksle 
haberle$irken. dopamln salgliayan 
hilcrelerin olilmil . dopaminin sag­
ludl!jl bilgi akl$1nda. tum motor 

CORTICAL REGION 
CONmOUING MOnoN 

SliCE OF 
SUBSTANTIA 
NIGRA 

sinir sistemini ve ki$inin hareket­
Jerini etkileyen kesikliklere yol 
ac;ar. lstem d1~1 semptomlar da 
beyindeki baz1 noronlann olmesi 
sonucu gorillilr. Bu noronlann 
nasli hasar gordogo ise bilinme­
mektedir. 

Normal bir insanm ya~lanma 
doneminde. dopamin salg1layan 
noronlann1 yilzde 4'1ilk k1s1mlar 
halinde kaybetmesi normal olsa da 
Parkinson hastahg1 ya~Janmamn 

bir parc;as1 say1lamaz. Parkinson 

RAPHE 
NUClEI 

hastahgmda noronlann liltlm h1z1, 
patolojik bir sebeptero dolay1 artar 
ve noronlann yilzde 70'i yitirildik­
ten sonra semptomlar gliri.ilmeye 
ba$1amr. <;:evresel kO$Ullann ve 
genetik yap1nm ayn ayn ya da 
birlikte etkili olabilecegi dil$ilnill­
mektedir. Gonomilzde kullanlian 
ilac;lann tedavide yetersiz kalmas1 
ve daha etkili ajanlann ancak Par­
kinson hastahgmm temel nedenle­
rinin anla$1lmas1 ile bulunabilece!li 
gerc;egi; ara$11rmalara yon ver-

BRAIN STEM 

BEViN BOLGELERi , Parkinson hastahgmdan hem 
fizikset hem de fonksiyonet otarak etkilenir. Substantia 
Niagranm (koyu bOtge) pars compacta bOtgesi nOron· 
ian kaybeder (oklar). Striatal NOronlar mesajlan 
motor merkeze, degi$lirerek gOnderir (gri) , Nigra! no-

rontann oiOmG dopamin seviyesini aza1t1r, devreyi 
yani hastanm motor kontrotunG tahrip eder. Subs­
tantia Nigranm dl$1ndaki dopamin Oreten noronlar az 
hasar gOrOr, Ia kat diger bOigeler Onemli Olc;Ode tahrip 
otur. 
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SUBSTANTIA NIGRA 

mektedir. 
Giiniimlizde uygulanan te­

davilerin olumsuz yanlan 
186 7 y1hnda olo bitki ozotleri­

nin baz1 semptomlan giderdi1ji 
~ns eseri bulunmu~ ve ozOtler te­
davi ama~h olarak, mekanizmas1 
bilinmeden, kullan1lmaya ba~ lan­
ml~llr. 1900'10 y1llann ortalannda 
tedavinin noroiletken bir bile~ik 

olan asetilkolin 'in striatum'unu 
inhibe ederek etkili oldugu anla­
~1lm1~11r. Asetilkolin 'in, dopami­
nin eksikli1jinde striatal noronlann 
a~m ~ekilde uyard11j1 da bulun­
mu~tur. Tedavinin ~ogu semp­
tomda etkisiz olmas1 , gorme ve 
haf1za kayb1 gibi yan etkiler ve 
yetersizlikler 1960'11 y1llarda L­
dopa'nm geli~tirilmesi ile bliylik 
ol~lide a~llml~llr . 

Parkinson hastalanndaki dopa­
min eksikli1jini dogrudan dopamin 
vererek gidermek kan-beyin en­
geli nedeniyle mlimklin degildir. 
Noronlann tyrosin amino asitini 
L-dopa 'ya L-dopa 'y1 da dopamine 
donli~tlirme mekanizmasmdan 
yola ~1k1larak hastalara L-dopa 
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verilmesi denenmi~; L-dopa'nm 
kan-beyin engelini a~1p canh kalm1~ 
noronlar tarafmdan dopamine ~ev­
rilmesi ile ba~an sa1jlanm1~hr. 
Ancak tedavi ba~lang1cmdan dort 
sene sonra hastalann L-dopa'ya 
kar~1 duyarhhklan kalmamakta, L­
dopa'mn etkili oldugu zaman arah1j1 
gitgide k1salmakta ve semptomlar 
tekrar ortaya ~1 kmaktad1r. 

L-dopa'mn kesin ~ozlim olma­
yaca1jl an la~ilmca dopaminin yerini 
tutabilecek ya da ayn~masm1 en­
gelleyebilecek bil~ikler lizerinde 
~ah~malar yap1lm1~1ir. Ideal olmak­
tan uzak olsa da selegiline bile~i1ji. 
dopamin ayn~masm1 engelleyerek 
L-dopa'ya yard1mc1 olur. 

Serbest Radikallerin Rolii 
Oksijen i~ermeyen serbest radi­

kallerin a~1n birikiminin noronlara 
ciddi boyutlarda zarar verdigi arllk 
kesinle~mi~tir . Serbest radikallerin 
elektron eksikli1jinden kaynakla­
nan yliksek tepkenlikleri zararh ol­
malannm nedenidir. Temas ettik­
leri hlicre zan. genetik madde ya 
da onemli proteinler gibi yerlere 
elektron alarak oksidasyon sonucu 

NORONAL DEVR E, Parkmson hasta­
llgmda ~ekilde giirGidugO gibi etkilenir. 
Dopamin ureten niironlar oldiigiinde, 
striatumda dopamin sallmmdaki kay1p 
asetil kolin iireticilerinin a~m uyanlma­
sma sebep olur ve normal olmayan bir 
sinyal iletimi ortaya ~ 1kar. Normal be­
yinde substantia nigranm pars com­
pacta biilgesi koyu giiriiiOr (soldaki fo­
tograf), 90nku dopamin Oreten niironlar 
yuksek oranda pigment i9erir; niironlar 
parkinson haslallgmdan iildOgunde. 
rcnk avlllr (sagdaki folograf) . 

zarar verirler. 
Oksidatif hasara yol a~an olay­

lar dizgisini a~1khga kavu~turmak 
i~in eroin bag1mhs1 hastalar ile 
birlikte MPTP adh safs1zh1ja maruz 
kahp hasta olmu~ ki~iler incelen­
mi~lir. Normalde noronlara kar~1 
zarars1z olan MPTP bile~igi , vO­
cutta de1ji~ime ugray1p kan-beyin 
engelini a~ll1j1 zaman tepkenligi 
artar ve noronlara zarar verir. 
Monoamin oksidaz B inhibitorO 
hayvanlarda MPTP'nin degi~iklige 
ugramasm1. dolay1s1 ile Parkin­
son 'u engellemi~lir . 

MPTP gibi d1~ kaynakh ya da 
vOcutta sentezlenmi~ bile~iklerin 
Parkinson hastahgma neden olma 
riski her zaman vard1r . ancak 
beyin kimyasal maddelerinden 
beta karboniller tehlikeli bile~ikleri 
yok ederler. Fakat beta karbonil­
lerin miktan Parkinson hastah1jm1 
engellemek i~in yeterli degildir. 

Bagt~tkhk 

Hlicrelerinin Etkinligi 
Beyinde bulunan ba1j1~1khk hOc-

releri olan microglia'larrn fazla 
elkin olmasmm da serbest radikal 
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olu~umuna sebep oldugu ve ben­
zer etkilerin gor0ldli1jli, Parkinson 
hastalannrn substantia 
nigra 'lannm incelenmesi ile anla­
~1lm1~hr . A~1n elkin olan microg­
lia'lar dopamince zengin noronla­
ra. nitrik oksit sentezleyerek zarar 
verirler. Nitrik oksitten ve diger 
serbest radikallerden sahnan 
demir de hasan arttrnr. Beynin 
ba1j1~1khk sistemi oksidatif hasan 
telafi edecek enzimlere sahiplir. 
ancak sistemin etkinligi yetersiz 
kalmaktad1r. Aynca noroiletken 
bile~iklerden glutamatr sentezle­
yen noronlann parkinson hastala­
nnda a~1n etkinlik gostererek fazla 
miktarda glutamat sentezlemesi­
nin de nitrik oksit liretimini ve 
demir sahm1m arttmp zarara 
neden oldugu tam olarak kesin­
le~mese de lizerinde durulmas1 
gereken bir noktad1r. 

Olast Tedaviler 
Parkinson hastah1j1n1n olu~umu 

ile ilgili olas1 s'enaryolar incelendi­

ginde migrogila etkinligini ya da 
glutamat sahmm1 dozenleyici ila~­
lann geli~lirilmesi ak1la gelmekte­
dir. Asil onemli olan nokta ise ila­
cm aktif bile~ninin kan-beyin 
engelini a~1p istenen etkinli1ji diger 
noronlara zarar vermeden ve her­
hang! bir yan etkiye sebep olma­
dan gostermesidir. Dopamin sen­
tezleyen noron nakli gibi k1sa 
slireli ve verimliligi yetersiz ~o­

zlimler yerine hastahga neden 
olan etmenlerin tam olarak anla­
~1lmas1 ve kahc1 hasar olu~madan 
tedavi yapilmas1 gerekmektedir. 
Klinik denemeleri devam eden 
dexrometophan ve amantadin adh 
ila~lar a~1n glutamatm etkilerini 
ortadan kald1rmay1 ama~lamakta­
dlr. Oksidatif tepkimeleri durdura­
bilen demir ~elatlan. nitrik oksit 
sentezini durdurabilen bile~ikler ve 
kan-beyin engelini ge~ebilecek ~e­
kilde dlizenlenmi~ anlioksidanlar. 
lizerinde durulan diger metodlar 
olup gelecek yOzyilda Parkinson 
hastahgma kesin ~ozlim bulunaca­
QI yolunda Omit vermektedirler. 

Kaynak: Scientific American • 
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R1tmik titreme s1kl1kla once bir elde olu~ur 
ve ba9 parmak lie i~aret parmag1 arasrn­
da bir tabletin surekli yuvartanmasrna 
benzer bir hareket olu~ur. 

/ 

Oturma ve kalkma 
esnasrnda zorluk 
hareketlerin kont­
rolunde bozuklu­
gun bir giistergesi­
dir. Baz1 hastalar 
ip ya da benzeri 
d1~ etkenlerle 
hareketlerin 
kontrolund 
e zay1fhk 
duygular 
rnrn art­
IIQinl 
belirtmi 
!ilerdir. 

Kaslarda sertllk, kolun ~;ekil ­
mesi hareketlerde sarsrntlya 
neden olur. 

Baz1 insanlarda yazl­
da daralma bu hasta­
llgrn bir giistergesidir 
(allta) 

Parkinson Hastallgmm Genet Gos· 
tergeleri. 
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