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OZET
Amag: Parkinson hastaligi (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra pars
kompakta olmak iizere, diger beyin sap1 pigmentli néronlarini da etkileyen dopaminerjik
noronlarin erken belirgin 6liimii ile olusan nérodejeneratif bir hastaliktir. Gastrointestinal
disfonksiyon ve eslik eden gastrointestinal bulgular PH’de sikg¢a goriilmektedir.
Calismamizda IPH’de saglikli kontrollere kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda goriilen
degisiklikleri saptamak ve bu degisikliklerin hastaligin evresi ve gilinliik yasam aktiviteleri
iizerine etkisini degerlendirmek amaglanmistir.
Yéntem: Calismamiza Ocak 2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’na basvuran, 40-85 yas
araliginda 28 idiopatik Parkinson hastasi ve hastalarla benzer demografik 6zelliklere sahip
28 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim katilimcilar dahil etme kriterlerini tastyordu ve
diglama kriterlerinden herhangi birine sahip degildi. Tiim katilimeilar bilgilendirilmis
onam formunu imzaladi. Hastalara 6ncelikle norolojik muayene yapilmis, Parkinson
hastalar1 ve saglikli kontrollere aclik kan sekeri, hemogram, sedimentasyon, CRP, tiroid
fonksiyon testleri, B12’den olusan rutin kan testleri yapilmistir. Hastalara ve saglikli
kontrollere UPDRS, Hoehn Yahr Skorlamasi, Minimental Test, Beck Anksiyete Olgegi,
Beck Depresyon Olgegi, Geriatrik Depresyon Olcegi, Parkinson Anksiyete Skalast,
Epworth Uykululuk Testi ve EQ-5D Giinliik Yasam Aktiviteleri Testi uygulanmustir.
Hastalardan ve saglikli kontrollerden mikrobiyota ¢alismasi i¢in steril gaita kabina gaita
ornegi alinmis olup 6rnekler -80 derecede saklanmis, biyolojik materyal transfer
formundaki kriterlere uygun sekilde soguk zincirle tibbi mikrobiyoloji laboratuarina
ulastirilmistir. Tibbi mikrobiyoloji laboratuarinda fekal 6rneklere 16sRNA analizi
yapilmistir.
Bulgular: Demografik veriler incelendiginde IPH ve saglikli kontroller arasinda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
UPDRS, Hoehn Yahr skoru ve minimental test Parkinson hastalarinda kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde bozulmustu. H. pylori pozitifligi kontrol grubunda daha sik
goriilmekle birlikte anlamli istatistiksel degere ulagsmadi. Anksiyete ile ilgili yapilan
Olgeklerde iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark gézlenmedi. Depresyon ile ilgili

olgeklerde PH’de kontrol grubuna gore belirgin bozulma izlendi. Epworth uykululuk
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testinde iki grup arasinda anlamli degiskenlik gozlenmedi. EQ-5D giinliik yagam aktivitesi
testinde PH’de kontrol grubuna gore belirgin bozulma izlendi.

Yapilan 16 s RNA analizi sonuclarina gore alfa ¢esitlilik ve beta ¢esitlilik bakimindan
IPH ve saglikli kontroller arasinda anlaml istatistiksel fark izlenmedi. Taksonomik
cesitlilik her iki grupta degerlendirildiginde sube diizeyinde Parkinson grubunda
Proteobacter ve Actinobacter subelerine ait bakterilerin goreceli bollugunun anlamli
diizeyde arttig1 izlendi. Aile diizeyinde degerlendirildiginde Parkinson hastalarinda
Enterobacteriacea ve Succinivibrinocea ailelerine dahil olan bakterilerin goreceli
bollugunun anlaml diizeyde arttig1, Prevotellaceae ailesine dahil olan bakterilerin goreceli
bollugunun ise anlamli diizeyde azaldig1 izlendi. Cins diizeyinde degerlendirildiginde
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gére Negativibacillus, Hungatella,
Bifidobacterium, Lactobacillus, Phascolarctobacterium, Escherichia, Shigella,
Erysipelotrichaceae cinslerinin géreceli bollugu artmis olarak izlendi. Ancak iki grup
arasinda goreceli bolluk bakimindan anlamli istatistiksel farka ulasan bakteri cinsi
saptanmadi. Degerlendirilen klinik 6lgeklerle bakteri cinsleri arasinda anlamli korelasyon
izlenmedi.

Sonug: Prevotellaceae bakterileri, bagirsak mukozal tabakasinda miisin sentezine ve SCFA
iiretimine katildigindan, Prevotellaceae bollugunun azalmasi, miisin sentezinin azalmasina
ve bagirsak gegirgenliginin artmasina neden olabilir. Bu durum; bakteriyel antijenlere ve
endotoksinlere maruziyeti artirarak asir1 alfa-siniiklein ekspresyonunu tetikler ve hatta alfa-
siniiklein yanlis katlanmasina yol agabilir. Escherichia ve Shigella gibi Enterobacteriaceae
ailesine dahil olan bakteriler endotoksin iiretimi yoluyla bagirsakta inflamasyonu
tetikleyerek mikroglial aktivasyona yoluyla norodejeneratif siirece katkida bulunabilir.
Calismamizda degerlendirilen klinik dlcekler ve hastalik evresiyle bagirsak mikrobiyotasi
arasinda anlaml korelasyon goriilmemistir. Bagirsak mikrobiyotasinin idiopatik IPH
evresi, klinik 6l¢ekleri iizerine etkisini degerlendirmek, yeni biyobelirtecler ve yeni tedavi

stratejileri gelistirmek i¢in bu alanda daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, Mikrobiyota, 16sRNA, Alfa-siniiklein
Yazar Adi: Dr.Handan Kaya

Damsman Ogretim Uyesi: Dr.Ogr.Uyesi Aybala Neslihan Alagoz



ABSTRACT

Objective: Parkinson's disease (PH) is a neurodegenerative disease characterised by the
early marked death of dopaminergic neurons, affecting especially the basal ganglia,
substansia nigra pars compacta and other brainstem pigmented neurons. Gastrointestinal
dysfunction and accompanying gastrointestinal symptoms are frequently seen in
Parkinson's Disease. In our study, it was aimed to detect changes in intestinal microbiota in
Idiopathic Parkinson's patients compared to healthy controls and to evaluate the effects of
these changes on disease stage and daily life activities.

Method: 28 idiopathic Parkinson’s patients in the 40-85 age range who consulted to the
Neurology Department of Kocaeli University Faculty of Medicine between January 2019-
May 2019 were involved in this study. 28 healthy controls with similar demographic
characteristics were selected for the control group. All the participants met inclusion
criteria and none of them had any of exclusion criteria. All the participants signed the
informed consent form. Neurological examination was performed to the patients first,
routine blood tests consisting of fasting blood glucose, hemogram, erythrocyte
sedimentation rate, C reactive protein, thyroid function tests and serum B12 level were
performed for Parkinson's patients and healthy controls. Clinical scales such as UPDRS,
Hoehn And Yahr Scoring, Minimental Test, Beck Anxiety Scale, Beck Depression Scale,
Geriatric Depression Scale, Parkinson's Anxiety Scale, Epworth Sleepiness Test, and EQ-
5D Daily Life Activities Test were applied to patients and healthy controls. A stool sample
was taken from patients and healthy controls into sterile stool tubes for microbiota study,
and the samples were preserved at -80 degrees and delivered to the medical microbiology
laboratory with cold chain in accordance with the criteria in the biological material transfer
form.16 s RNA analysis was performed on fecal samples in the medical microbiology
laboratory.

Results: When demographic data were analyzed, no statistically significant difference was
found between idiopathic Parkinson patients and healthy controls in terms of age, gender,
body mass index. UPDRS, Hoehn Yahr score and minimental test were significantly
impaired in Parkinson's patients compared to the control group. H.pylori positivity was
more common in the control group but did not reach statistical value. No significant
statistical difference was observed between the two groups in the anxiety-related scales.

Significant deterioration was observed in depression-related scales in Parkinson's patients
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compared to the control group. In the Epworth sleepiness test, no significant difference
was observed between the two groups. In EQ-5D daily life activity test, Parkinson patients
showed a significant deterioration compared to the control group.

According to the results of 16 s RNA analysis, there was no statistically significant
difference between idiopathic Parkinson patients and healthy controls in terms of alpha
diversity and beta diversity. When the taxonomic diversity was examined in both groups at
the phylum level, it was observed that the relative abundance of bacteria from the
Proteobacter and Actinobacter phyla were significantly increased in Parkinson group
compared to the control group. When analyzed at the family level, it was observed that the
relative abundance of bacteria in the Enterobacteriaceae and Succinivibrinoceae families
were increased significantly, and the relative abundance of bacteria in the Prevotellaceae
family were decreased significantly. When evaluated at the genus level, the relative
abundance of Negativibacillus, Hungatella, Bifidobacterium, Lactobacillus,
Phascolarctobacterium, Escherichia, Shigella, Erysipelotrichaceae species were observed
to be increased in Parkinsons’ patients. However, none of these bacterial genera reached
significant statistical change in terms of relative abundance. There was no significant
correlation between evaluated clinical features and bacterial genera.

Conclusion: Since Prevotellaceae bacteria are involved in mucin synthesis in the intestinal
mucosal layer and production of short-chain fatty acids (SCFA), decreased Prevotellaceae
abundance can lead to decreased mucin synthesis and increased intestinal permeability.
Increased intestinal permeability increases exposure to bacterial antigens and endotoxins,
triggering excessive alpha-synuclein expression, and may even lead to alpha-synuclein
misfolding. Bacteria from the Enterobacteriaceae family, such as Escherichia and Shigella,
trigger inflammation in the intestine through endotoxin production, leading to microglial
activation and may contribute to the neurodegenerative process. In our study, there was no
significant correlation between the clinical scales evaluated, the disease stage and intestinal
microbiota. More clinical research is needed in this area to assess the effect of gut
microbiota on idiopathic Parkinson's disease stage, clinical scales, and to develop new
biomarkers and new treatment strategies.

Key Words: Parkinson’s Disease, Microbiota, 16sRNA, Alpha-synuclein
Author: Dr. Handan Kaya
Counsellor: Assistant Prof.Dr. Aybala Neslihan Alagoz
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1. AMAC VE KAPSAM

Parkinson hastalig1 (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra pars kompakta
olmak tizere, diger beyin sap1 pigmentli ndronlarini da etkileyen dopaminerjik néronlarin
erken belirgin 6liimii ile olusan ndrodejeneratif bir hastaliktir. Insanlarda bulunan
mikroorganizmalarin tamamina “mikrobiyota”, mikroorganizmalarin genomuna ise
“mikrobiyom” denir.

Bagirsak mikroorganizmalarinin bilesimi ve miktarindaki degisiklikler, hem enterik
sinir sistemini hem de merkezi sinir sistemini etkileyebilir. Bagirsak-beyin arasindaki bu
iki yonlii etkilesim; Alzheimer Hastaligi (AH) ve PH gibi bir¢cok nérolojik hastalikta rol
oynamaktadir. Yapilan aragtirmalarda bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyota-bagirsak-
beyin aksi iizerinden PH gibi bir¢ok hastalikta alfa siniiklein depolanmasi ve
norodejenerasyon ile iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir. Gegmis yillarda yapilan genis
kapsamli arastirmalara ragmen ndrodejeneratif hastaliklarin patolojik siireci ve
progresyonlarini onleyecek etkin tedaviler bilinmemektedir.

Mikrobiyota, bagirsak-beyin aksi ve noérodejenerasyon arasindaki iliskinin agikliga
kavugsmasi; prebiyotikler, probiyotikler ve diyet diizenlemeleri, antibiyotik tedavileri, fekal
transplantasyon gibi yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi, hastaligin erken tanisi ve yeni

biyobelirtegler gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Parkinson Hastahgi

2.1.1.Parkinson Hastaligi Tanim ve Tarihcesi

Parkinson hastalig1 (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra pars kompakta
olmak tizere, diger beyin sap1 pigmentli néronlarini da etkileyen dopaminerjik néronlarin
erken belirgin 6limii ile olusan nérodejeneratif bir hastaliktir.

Parkinson Hastalig1 ilk kez 1817 yilinda James Parkinson isimli bir ingiliz doktor
tarafindan “Titrek Felg” olarak tanimlanmigtir. James Parkinson, hastaligi sinsi baslangigli,
progresif ve disabilite yaratan bir hastalik olarak tanimlayarak istirahat tremoru, fleksor
postiir ve festinasyondan sdz etmistir.l2

19. ylizyilin 6nde gelen klinik norologu Jean-Martin Charcot, Parkinson’un
gozlemlerine genis detaylar ekledi ve bradikinezi ile rijiditeyi hastaligin temel 6zellikleri
olarak tanimladi. Tremorun tipik oldugunu, ancak tani koydurucu bir 6zellik olmadigini
belirtti ve “Titrek Fel¢” yerine “Parkinson Hastaligi” olarak tanimlanmasini daha uygun
buldu.?

Parkinson hastaligi (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra pars kompakta
olmak tizere, diger beyin sap1 pigmentli noronlarini da etkileyen dopaminerjik néronlarin
erken belirgin 6limii ile olusan nérodejeneratif bir hastaliktir ve tiim parkinsonizm
olgularinin %80 nini olusturur.*® Bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve postiiral
instabilite gibi klasik motor semptomlar, substantia nigrada dopamin iireten hiicrelerin
oliimiinden kaynaklanmaktadir.® Olfaktdr, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve iirogenital
sistemleri igeren genis bir nonmotor belirti spektrumu vardir.” 65 yas iistii popiilasyonda
prevalansi yaklasik %1°dir.® Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara oranla (E/K:3/2) daha
fazladir.® Idiopatik PH (IPH) , tipik olarak ortalama 50-60 yaslarinda baslay1p, yaklasik
10-20 yillik bir siirecte progresif olarak ilerler. IPH, nadiren geng yasta da baslayabilir,
hastalarin %5’inde hastaligin 40 yagmdan 6nce basladigi bilinmektedir.* Tiirkiye’de PH
prevalans1 111/100000 olarak bildirilmistir.'?

2.1.2.Anatomi /Fizyolojik Anatomi
PH agirlikli olarak bazal ganglionlarin bir bozuklugu olarak kabul edilir.'® Bazal
ganglionlar (BG) 6n beyin tabaninda bulunan derin ve merkezi yerlesimli bir grup

cekirdektir. Beynin diger bolgelerinin yanisira korteks ve talamus ile de baglantilari



mevcuttur. BG’ler baz1 ndrotransmitterler aracilifiyla nukleuslar arasi baglanti
kurarlar. BG’lerin temel pargalarini putamen, kaudat nukleus ve globus pallidus (eksternus
ve internus) olusturur. Substantia nigra (pars kompakta ve retikiilata) ve subtalamik
nukleus BG’lerin spesifik pargalarindan olmadigi halde, fonksiyonel olarak bu sistemle
iliskilidirler.’* BG’ler serebral korteksi etkileyerek, kas hareketlerini diizenlerler.'® 20.
yiizyilin baglarinda 6ncii arastirmacilar tarafindan yapilan klinikopatolojik korelasyonlar,
insanlarda ve maymunlarda lentikiiler ¢ekirdek, subtalamik niikleus, substantia nigra ve
nucleus ruber lezyonlarinin, hareketlerde yavaslama, rijidite, tremor, distoni ve
hemiballismusla iliskili oldugunu ortaya koymustur.®

Striatal efferent ndronlar, Gama aminobiitirik asit (GABA)erjiktir ve direkt ve indirekt
yol olmak tizere iki farkli projeksiyon sistemi ile Globus pallidus eksternus (GPe) ve
Globus pallidus internus (GPi) ile baglanir. Direkt yoldaki GABA igeren inhibitor
noronlar, dogrudan putamenden GPi/Substantia nigraya (SNr)ya projeksiyon yapar.
Dopamin (DA) D-1 reseptorleri tasirlar, substans P ve dynorphin'i birlikte eksprese ederler
ve GPi/SNr noronlari ile monosinaptik bir inhibit6r baglanti kurarlar. Béylece talamusun
inhibe edici sistemi inhibe edildigi i¢in talamokortikal yol harekete gecer. Bu, motor
hareketin olusabilmesi i¢in gerekli olan yoldur. "Indirekt yol" daki néronlar D-2
reseptorleri tasirlar ve birlikte enkefalini eksprese ederler. Monosinaptik inhibitor bir
baglant1 yoluyla GPe'yi inhibe ederler. GPe normalde GABA igerir ancak striatum
tarafindan inhibe edildiginden GABA’y1 subtalamik niikleusa iletemez. Subtalamik
niikleus (STN) serbest kalinca glutamat ile GPi ve SNr’y1 uyarir. GABA i¢eren GPi/SNr
uyarilarak, GABA’y1 talamusa iletir ve talamus inhibe olur. Boylece glutamat igeren
talamokortikal yol harekete gecememis ve korteks uyarilamamis olur ve hareketin
olugsmasi engellenmis olur. Direkt ve indirekt yollarin dengeli bir bicimde ¢aligmasiyla
istemli hareket saglanir.}"18

Substantia nigra pars kompaktadan (SNPC) striatuma gelen DA, striatal néronlar
tizerinde ikili bir etki uygulayarak, direkt yoldaki D1 noronlarini uyarip indirekt yoldaki
D2 néronlarini inhibe ederek kortikostriatal girdiler tizerindeki glutamaterjik etkileri
modiile eder.!”1°

Nigrostriatal dejenerasyon durumunda striatumda DA azalir ve striatal internéronlar
arasinda kolinerjik aktivite artar. DA eksikliginde direkt/indirekt yol arasindaki denge,

indirekt yol lehine kayar. Dolayisiyla talamokortikal yol inhibe olur ve kortekse uyarici



bilgi gitmesi 6nlenir. Bu durum kortikospinal projeksiyonlarin uyarilmasini 6nler ve

hareket ve tonus bozukluklar gibi PH bulgular ortaya ¢ikar.?

2.1.3.Patoloji

PH’nin en 6nemli patolojik 6zelligi substantia nigra pars compactadaki (SNPC)
dopaminerjik néronlarin kaybidir. SNPC’nin en ¢ok etkilenen bolgesi dorsal putamene
projeksiyon yapan noronlari igeren ventrolateral alandir. Klinik-patolojik korelasyon
caligmalarinin sonuglari, bu alandaki orta ila siddetli dopaminerjik noronal kaybin,
muhtemelen ileri PH’de 6zellikle motor 6zelliklerin, bradikinezinin ve rijiditenin nedeni
oldugunu gostermistir.?! PH’de noronal kay1p, locus ceruleus, raphe nucleus, Meynertin
bazal nucleusu, pedunculopontin nucleus, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, amigdala ve
hipotalamus gibi bircok beyin bolgesinde meydana gelir.??

PH’nin bir diger 6zelligi Lewy patolojisidir. Anormal katlanmis proteinlerin birikimi,
PH gibi norodejeneratif hastaliklarda ortak bir 6zellik olarak ortaya ¢ikmistir. Her bir
norodejeneratif hastalik, iliskili protein inkliizyonlarinda en baskin olarak bulunan proteine
gore siniflandirilir.® PH’de bu protein, alfa-siniiklein olarak tanimlanmistir.* Yanlis
katlanmig alfa-siniiklein insolubl hale gelir ve néronlarin hiicre gévdesi i¢inde hiicre i¢i
inkliizyonlar (Lewy body) olusturmak iizere kiimelenir.?® Lewy patolojisi yalnizca beyin ile
siirlt degildir, ayrica vagus siniri, sempatik ganglionlar, kardiyak pleksus, enterik sinir
sistemi, tiikiiriik bezleri, adrenal mediilla, kutanoz sinirler ve siyatik sinirleri de i¢eren
omurilik ve periferik sinir sisteminde de bulunabilir.?-28

Braak ve arkadaslari, periferik sinir sisteminden baslayip kaudo-rostral yonde merkezi

sinir sistemini de kademeli olarak etkileyen, alt1 asama &ne siirdiiler.?

2.1.3.1.Parkinson Hastalhigi Lewy Patolojisinde Braak Evrelemesi

Braak modeli, Parkinson hastalifinda Lewy patolojisinin asagidaki asamalar boyunca
zamansal ve mekansal olarak ilerledigini 6ne siirer:

Evre 1 Periferik sinir sistemi (otonomik noéronlar), olfaktor bulbus, 6n olfaktor nucleus),
medulla (vagal ve glossofaringeal sinirlerin dorsal motor niikleusu)

Evre 2 Pons (locus ceruleus, magnoseliiler retikiiler formasyon béliimleri, posterior

raphe niikleus), medulla spinalis gri maddesi



Evre 3 Pons (pedinkiilopontin niikleus), ortabeyin (substantia nigra pars compacta),
basal 6nbeyin (Meynert’in bazal niikleusu), limbik sistem (amigdalanin santral
subniikleusu)

Evre 4 Limbik sistem (amigdalanin aksesuar kortikal ve bazolateral niikleusu, stria
terminalisin interstisyel niikleusu, ventral claustrum), talamus (intralaminar niikleus),
temporal korteks (anteromedial temporal mezokorteks, hipokampus CA2 bdlgesi)

Evre 5 ve 6 Multipl kortikal bolge (insular korteks, kortikal asosiyasyon alanlari, primer
kortikal alanlar)

Spesifik olarak evre 1 ve 2, premotor semptomlarin baslangicina karsilik gelir, evre 3’te
nigrostriatal DA eksikligine bagli motor bulgular mevcuttur, 4.-6. evreler ise ilerlemis
hastaligin nonmotor semptomlari ile ortaya ¢ikar. Cesitli patolojik ¢alismalardan elde
edilen bulgular, demans ve kortikal Lewy patolojisinin siddeti arasinda gii¢lii bir iliski
oldugunu géstermistir.30-3?

Lewy patolojisin PH’de norodejenerasyon igin biyolojik bir belirteg olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, PH patolojisinin yalnizca Lewy patolojisine
bagli gelismedigini ve ¢ok daha karmasik oldugunu ortaya koymustur. Alfa-siniiklein,
kii¢iik noktasal veya ince ipliksi yapilar,>** ¢ok ince presinaptik depozitler® ve 2-100 alfa
-siniiklein monomerinden olusan ¢oziiniir oligomerler dahil olmak iizere ¢ok cesitli agregat
tipleri olusturabilmektedir.®® Cesitli alfa-sinuklein agregat formlar;, PH’de
nérodejenerasyonda dnemli rol oynar. Ozellikle, alfa-sinuklein'in baz1 oligomerik formlari
néronlar igin toksiktir.3” PH’nin monogenik formlarmin tanimlanmasi ve karakterizasyonu
ile birlikte, klinik PH’nin Lewy patolojisi olmadan ortaya ¢iktig1 tespit edildi. Bazi
noropatolojik raporlar, PH’ye sahip, Parkyn ile iligkili hastaligi olan ve LRRK2 mutasyonu
olan hastalarin daha kiiciik bir kisminda, Lewy patolojisinin olmadigini gdstermistir.38:3
Lewy cisimcikleri disindaki alternatif alfa-sinuklein agregatlar1 ve alfa-sinuklein disi
protein iceren inkliizyonlar, Parkinson patolojisinin 6nemli 6zellikleridir.

Néroinflamasyon, PH patolojisinin bir baska 6zelligidir.** Hem aktive astrositlerden
kaynaklanan reaktif gliozis hem de mikroglial aktivasyondan kaynaklanan mikrogliozis,
PH’de norodejenerasyonda rol oynar. Astrosit ve mikroglialar, ekstraseliiler atiklarin

temizlenmesinde rol oynarak néronlarin hayatta kalmasina katkida bulunur. Aktive

mikroglialar, beyin-tiirevli nérotrofik faktér (BDNF) ve glial hiicre-tiirevli norotrofik



faktor (GDNF) gibi trofik faktorler ve ayn1 zamanda zararli reaktif oksijen ve azot tiirleri

ile proinflamatuvar sitokinler salgilar.

2.1.4.Genetik

PH arastirmalarinda son yirmi yilda yapilan en biiyiik gelismelerden biri, PH
genetiginin daha iyi anlasilmasi olmustur. Arastirilan birgok aday gen arasinda, en iyi
calisilanlar LRRK2, SNCA, VPS35, Parkin, PINK1 ve DJ1'dir. Parkinson i¢in genetik
riskler, yiiksek Parkinson riski ile iligkili olanlar ve Parkinson riskini ilimli diizeyde
artiranlar olarak ikiye boéliinebilir. Parkinson igin yiiksek risk ile iligkili mutasyonlar
genellikle monojenik, Mendelian kalitilir ve Parkinson vakalarinin %5 ila 10'u ile
iligkilidir.*! Parkinsonizm ile iliskili tanimlanan ilk gen SNCA’dir, SNCA mutasyonlari
otozomal dominant parkinsonizm ile iliskilidir.*? Missense mutasyonlar nedeniyle olusan
amino asit degisiklikleri veya gen lokus multiplikasyonlarindan kaynaklanan protein
ekspresyonu artisi, alfa-sinuklein birikimine yol agar. SNCA ile iligkili Parkinson hastaligi
nadir goriilse de SNCA mutasyonlarinin Parkinson hastaliginin genetik bir nedeni olarak
tanimlanmasi, alfa-sinuklein'in Lewy cisimleri ve noritin ana bileseni olarak
tanimlanmasina neden olmustur.*® Ayrica, bu bulgu, PH’nin monogenik formlariyla iliskili
biiyiik bir gen listesinin kesfedilmesini saglamistir.** (Tablo 1 ve 2)

LRRK2 mutasyonu, genetik PH’nin en sik nedenidir, tiim diinyada ailesel PH’de
yaklasik %4, sporadik PH’de ise %1 oraninda goriiliir.*

Parkin, PINK1 ve DJ-1, PH’nin otozomal resesif formlari ile iliskilidir. Otozomal
dominant PH sporadik PH’ye benzer bir baslangi¢ yasi olma egiliminde iken, otozomal
resesif kalitilan parkinsonizm daha erken baslangicli (40 yas alt1) olma egilimindedir.*
Parkin mutasyonu otozomal resesif PH’nin en sik nedenidir. 45 yas dncesi baslangi¢li
ailesel Parkinson vakalarinin %50'sinde ve sporadik vakalarin ise yaklasik %15'inde Parkin

mutasyonlar1 goriiliir.*"4



Tablo 1: Parkinson hastahginin otozomal dominant monogenik formlari

Gen Protein Hastalik yapic1 mutasyon
SNCA Alfa-synuclein Missense mutasyonlar (Alal8Thr, Ala29Ser,
Ala30Pro, Glu46Lys, His50GIn, Gly51Asp,
Ala53Glu, Ala53Thr); multiplikasyonlar
(duplikasyon, triplikasyon)
LRRK2 Losinden zengin tekrar Missense mutasyonlar1 (1le1371Val, Asn1437His,
iceren kinaz 2 Argl441Cys, Argl441Gly, Argl441His,
Tyr1699Cys, Gly2019Ser [en yaygin],
11e2020Thr)
VPS35 Vakuoler protein sinif 35 | Missense mutasyon (Asp620Asn)
EIF4G1 Eukaryotic translation Missense mutasyonlar (Arg1205His, Ala502Val)
initiation factor 4-y 1
DNAJC13 | Reseptor aracili endositoz | Missense mutasyon (Asn855Ser)
8 (REM-8)
CHCHD2 | Coiled-coil-helix-coiled- | Missense mutasyon (Thr61lle, Arg145GIin)
coilhelix domain
containing 2
Tablo 2: Parkinson hastaliginin otozomal resesif monogenik formlari
Gen Protein Hastalik yapic1 mutasyon
Parkin Parkin Ekzon delesyonlar1 veya muptiplikasyonlari (en
sik); missense mutasyonlar, nonsense
mutasyonlar, kiiclik delesyonlar veya
insersiyonlar
PINK1 PTEN-indiikklenmis kinaz | Missense veya nonsense mutasyonlar (en sik);
1 ekzon delesyonlar1 veya duplikasyonlari
DJ-1 DJ-1 Missense mutasyonlar veya ekzon degisiklikleri

(en sik)




2.1.5.Klinik Ozellikler

PH, Alzheimer hastaligindan (AH) sonra ikinci en sik goriilen nérodejeneratif
hastaliktir. Ana klinik belirtiler bradikinezi, rijidite, tremor ve postiiral instabilitedir. PH,
istirahat tremorunun eslik ettigi veya etmedigi, asimetrik rijidite ve bradikinezi ile
karakterizedir. Hastalik genellikle asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda ortaya cikar. ilk
semptomlar genellikle bir ekstremitede ince motor hareketlerde beceriksizlik, istirahat
tremoru, yavaslama ya da tiim hareketlerde, 6zellikle de yiirimede yavaslama, 6ne egik
yiirtime seklindedir. Bu belirtiler genellikle sinsi baslangi¢chdir ve yavas ilerlerler, zaman
igerisinde viicudun diger yarisina da geger. Tremor 4 ila 6 Hz frekansinda ve tipik olarak
en ¢ok distal iist ekstremitede belirgindir. Tremor alt ekstremitelerde veya bas boyun
bolgesinde de (en sik ¢ene olmak iizere, dudak ve dil) goriilebilir.*® Dopaminerjik tedavi,
ozellikle levodopa, bu motor 6zelliklerin hafifletilmesinde etkilidir ve Levodopaya yanit,
PH teshisini desteklemektedir. Hastaligin ilerlemesi ile motor dalgalanmalar ve
diskineziler gelisebilir. Bu dzellikler PH'nin karakteristik 6zellikleridir ve parkinsonizmin
diger nedenlerinde goriilmez. PH'de klinik heterojenitenin gézlemlenmesi prognoz ve
tedavi icin etkileri olan farkl: alt tiplerin taninmasini saglamistir. Kohort ¢alismalari
sonucu tremor baskin tip ve digeri postural instabilite ile yiirime bozuklugu baskin tip
olmak iizere iki ana alt tip belirlenmistir.>® Tremor-baskin PH, daha erken baslangi¢lidir ve
daha yavas ilerler.®® Postural instabilite ve yiiriime bozuklugu ile giden alt tipi ise daha
fazla bilissel bozulma ve daha hizl1 bir progresyon ile iliskilidir.>?

REM uyku davranis bozuklugu olan hastalarin yaklasik %50'sinde, on yil i¢inde klinik
parkinsonizm gelisir. Ancak REM uyku-davranis bozuklugu, Multisistem atrofi ve Lewy
cisimcikli demans gibi diger siniikleinopatilerde de goriilebilir.®® Diger nonmotor
semptomlar kabizlik, anosmi, erektil disfonksiyon gibi otonomik semptomlar, agri-
dizestezi gibi duysal bozukluklar ve depresyon, anksiyete, demans gibi néropsikiyatrik
bozukluklardir.>* Bu bulgular motor bulgularin baslamasindan yillar énce ortaya

cikabilirler. Ozellikle yasli hastalarda ve ileri evrelerde PH demans: gelisebilir.

2.1.6.Tam Kriterleri

Klinikte ve arastirmalarda kullanmak tizere Parkinson hastalig1 tanis1 koymak i¢in
Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik tani kriterleri
kullanilmaktadir.>® Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankast kriterlerine



gore PH tanisi i¢in temel semptom olan bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya
postural instabiliteden birinin veya birden fazlasinin mutlak eslik etmesi gerekir. Ayni
sekilde Parkinson tanisi i¢in 3 veya daha fazla destekleyici kriterin olmasi ve 16 dislayici
kriterin de bulunmamasi gerekmektedir. Bu kriterlerin duyarliligi %90’ dir.%®
Dahil olma kriterleri:
1. Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek azaldigi
istemli harekete baglamada yavaslik)
2. Ve en az asagidakilerden birinin eslik etmesi
a. Kas rijiditesi
b. 4-6 Hz istirahat tremoru
c. Postural instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya derin duyu ile ilgili

islev bozuklugundan kaynaklanmayan)

Dislayicr kriterler:

Tekrarlayan inme anamnezi ve parkinsonyen 6zelliklerin basamakli ilerlemesi
Tekrarlayan kafa travmasi dykiisii

Kesin ensefalit dykiisii

Okulojirik krizler

Semptomlarin baslangicinda néroleptik kullanim ykiisti

Birden fazla akrabada etkilenme

Siiregen remisyon

Ucg y1l sonrasinda belirtilerin tek tarafli devam etmesi

© o N o g b~ wbhPE

Supraniiklear bakis felci

10. Serebellar belirtiler

11. Erken agir otonom tutulum

12. Erken agir demans (hafiza, lisan ve praksi bozukluklari ile birlikte)
13. Babinski belirtisi

14. BT de serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali varlig

15. Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi (malabsorpsiyon diglanmalr)

16. MPTP(1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropridin)’e maruz kalma



Destekleyici Kriterler
(PH tanisi i¢in 3 veya daha fazlasi gereklidir)
1. Tek tarafli baslangig
2. lIstirahat tremorunun varlig
3. Belirtilerin bagladig: tarafta daha belirgin olmak {izere asimetrinin korunmast
4. L-Dopa’ya iyi yanit (%70-100)
5. L-Dopa’ya bagl siddetli diskinezi
6. Bes yil veya daha uzun siireli L-Dopa yaniti
7

. On y1l veya daha uzun siireli klinik seyir

2015’te Hareket Bozukluklart Cemiyeti (MDS) tarafindan Parkinson hastalig1 i¢in yeni
tan1 kriterleri 6nerilmistir. Bu kriterler i¢inde ilk 6nemli kriter olan Parkinsonizm;
bradikineziye rijidite ya da tremordan en az birinin eslik etmesi olarak tanimlanir. Tiim
kardinal bulgular MDS Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi III motor
boéliimiinde (MDS — UPDRS III) yapilmis olan tanimlamalara uymalidir. Birlesik Krallik
Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi kriterlerinde mevcut olan postural instabilite
kardinal bulgular arasindan ¢ikarilmustir.
Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti (MDS) Parkinson Hastalig1 klinik tani kriterleri °':
Parkinsonizm saptandiginda;
Klinik Kesin Parkinson Hastalig1 tanisi i¢in:
1. Kaesin dislama kriterlerinin olmamasi
2. En az iki destekleyici kriterin olmast
3. Kirmiz1 bayraklarin olmamasi
Klinik Olas1 Parkinson Hastalig1 tanisi igin:
1. Kaesin dislama kriterlerinin olmamasi
2. Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi bayraklarin olmasi
a. Eger 1 kirmiz1 bayrak varsa, mutlaka en az 1 destekleyici bulgu olmasi
gerekmektedir.
b. Eger 2 kirmiz1 bayrak varsa, en az 2 destekleyici bulgu olmasi gerekmektedir

c. ikiden fazla kirmiz1 bayrak varsa bu kategoriye uygun kabul edilmemektedir.

10



Destekleyici kriterler;
1. Dopaminerjik tedaviye dramatik cevap olmasi
Tedaviye baslangic doneminde hastanin fonksiyonel olarak normale ya da normale
yakin diizeye donmesi. Eger baslangic tedavisine cevap hakkinda yeterli bilgi yoksa
dramatik cevap asagidaki gibi siiflandirilabilir:
a) Doz artislari ile belirgin diizelme ya da doz azaltimi ile belirgin kotiilesme.
Hafif degisiklikler degerlendirilmemektedir. Bu objektif (tedavi ile MDS
UPDRS IIT’te >%30 degisim) ya da subjektif (giivenilir hasta ya da hasta
yakinindan belirgin degisiklik olduguna dair dokiimante bilgi olmasi) olarak belirtilmelidir.
b) Tahmin edilebilir doz sonu kétiilesmeleri gibi net ya da belirgin on/off donem
dalgalanmalar1 olmasi.
2. Levodopa iliskili diskinezinin olmasi
3. Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru olmasi (gegmiste ya da o anki
muayenede)
4. Koku duyusunun kayb1 ya da MIBG sintigrafide kardiyak sempatik denervasyonun

gosterilmesi

Kesin Dislama Kriterleri:
Herhangi birinin varligi Parkinson hastaligi tanisim diglamaktadir:

1. Serebellar yiiriiyiis, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar
(devaml1 bakisla tetiklenen nistagmus, hipermetrik sakkadlar, makro kare dalga jerkleri
gibi) gibi net serebellar bulgularin olmasi

2. Asag bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya segici olarak asagi bakis
vertikal sakkadlarda yavaslama

3. Hastaligin ilk bes senesi i¢inde konsensiis tani kriterlerini (Rascovsky K, 2011)
dolduran olas1 davranissal varyant frontotemporal demans ya da primer progresif afazi
tanisinin olmasi

4. Alt ekstremitelere sinirli parkinsoniyen bulgularin 3 seneden uzun siirmesi

5. Tllagla iliskili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci icerisinde dopamin reseptor
blokorii ya da dopamin tiiketen ilag kullanilmis olunmast

6. Ilimli hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriiliir bir cevap olmamasi
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7. Belirgin kortikal duyu kusuru (grafestezi, saglam primer duyu modalitelerinde
stereognozi olmast), belirgin ekstremitede ideomotor apraksi veya progresif afazi olmasi

8. Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogoriintiilemesi

9. Dokiimante edilmis, hastanin bulgular1 ile uyumlu, parkinsonizm yapan bagka
alternatif durum olmasi veya uzman doktor tarafindan yapilan muayenede Parkinson

hastaligindan daha bagka bir hastalik oldugunu diisiinme

Kirmiz1 Bayraklar

1. Baslangigtan sonraki ilk 5 sene igerisinde tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyacak
kadar ytiriime bozuklugunun olmasi

2. Tedavi altinda stabil seyretmenin haricinde hastaligin motor bulgularinin 5 y1l ya da
daha fazla siire boyunca ilerleme gostermemesi

3. Erken bulber disfonksiyon: Hastaligin ilk 5 yil1 i¢erisinde ileri disfoni ya da dizartri
(zamanin ¢ogunda konusmanin anlasilamamasi) ya da ileri disfaji (yumusak gida
gereksinimi, nazogastrik tiip ya da gastrostomiden beslenme) olmasi

4. Inspiratuar solunum disfonksiyonu: Diurnal ya da nokturnal inspiratuar stridor ya
da sik inspiratuar i¢ cekme olmasi

5. Hastaligin ilk 5 yilinda ileri otonomik bozukluk olmasi.

a) Ortostatik hipotansiyon — dehidratasyon, medikasyon veya otonomik bozukluga
sebep olacak bagka bir hastalik olmaksizin ii¢ dakika ayakta durduktan sonra dlciilen
sistolik kan basincinda 30mmHg ve diastolik kan basincinda 15mmHg ortostatik diisme
olmasi1 veya

b) Hastaligin ilk 5 yilinda ileri {iriner retansiyon ya da {iriner inkontinans olmasi
(kadinlardaki uzun siireli ya da hafif stres inkontinansi disinda). Erkeklerde {iriner
retansiyon prostat hastaligi ile iliskili olmamali, erektil disfonksiyonla iliskili olmalidir.

6. Hastalik baslangicinin ilk 3 yilinda denge bozuklugu nedeniyle yilda birden fazla
tekrarlayan diigmelerin olmasi

7. Hastalik baslangicinin ilk 10 yilinda orantisiz anterokollis (distonik) ya da
ellerdeayaklarda kontraktiir olmasi

8. Bes yillik hastalik siirecine ragmen sik goriilen non-motor bulgularin olmamasi.
Bunlar uyku bozuklugu (uykuyu siirdiirememe, artmis giindiiz uykululugu, REM uykusu

davranig bozuklugu), otonom bozukluk (konstipasyon, giin i¢i iiriner sikistirma,
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semptomatik ortostaz), hiposmi veya psikiyatrik bozukluklar1 (depresyon, anksiyete veya
haliisinasyonlar) icermektedir.

9. Aciklanamayan piramidal gligsiizliik veya patolojik refleks artisi (hafif refleks
asimetrisi ve izole ekstansor plantar cevap haricinde) gibi piramidal bulgularin olmasi

10. Bilateral simetrik parkinsonizm. Hasta ya da hasta yakininin taraf baskinlig
olmadan bilateral baslangic fark etmesi ve objektif muayenede taraf baskinliginin
saptanmamast

MDS kriterlerine gore hastada Parkinsonizm bulgular1 yoksa Parkinson tanisi

dislanmaktayken Parkinsonizm bulgular1 varlifinda dislama kriteri olup olmadigina
bakilir. Parkinsonizmi olan hastada dislama kriteri mevcutsa hasta Parkinson tanisi alamaz.
Parkinsonizmi olan hastada dislama kriterlerinden biri mevcut degilse destekleyici
kriterlere bakilir, en az 2 destekleyici kriter varsa Parkinson tanisi alir. Parkinsonizmi olan
ve dislama kriteri bulunmayan bir hastada yeterli sayida destekleyici kriter yoksa kirmizi
bayrak sayisina bakilir, kirmizi bayraklarin sayis1 destekleyici kriter sayisina esit veya daha

azsa hasta Parkinson tanisi alir.®’

2.1.7.Parkinson-Plus Sendromlari

Lewy cisimcikli demans, multisistem atrofi, progresif supraniikleer palsi ve
kortikobazal dejenerasyon Parkinson plus sendromlar1 veya atipik Parkinsonyen
sendromlar olarak siiflandirilir. Parkinson plus sendromlarinin tiimiinde, levodopa yaniti
zay1f olan parkinsonizm mevcuttur. Bazi ek bulgularin varliginda bu alternatif
Parkinsonizm nedenlerinden biri i¢in klinik siiphe dogar. Bu hastaliklarin kesin tanisi
noropatolojik olarak konur. Tanida yardimci olmak i¢in goriintiileme yontemleri ve

laboratuvar biyobelirtecleri arastirilmaktadir, ancak tan1 klinik olarak konmaktadir.

2.1.7.1.Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans parkinsonizmin motor bulgularinin yanisira, belirgin bir
biligsel bozukluk ile karakterize bir Parkinson-plus sendromudur. Lewy cisimcikli demans;
AH’dan sonra, ikinci en sik gériilen demans nedenidir.®® Lewy cisimcikli demans da
Multisistem atrofi ve PH gibi, patolojik olarak Lewy cimcikleri ile karakterize bir
siniikleinopatidir. Lewy cisimcikli demansta PH'nin aksine, Lewy cisimcikleri korteks ve

subkortikal beyaz maddede ve ayn1 zamanda beyin sap1 ¢ekirdeklerinde es zamanli olarak
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bulunur. Bu yaygin néroanatomik dagilim, erken biligsel semptomlara neden olmaktadir.
Motor semptomlarin ilk bir yil1 igerisinde bilissel degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ile PH
demansindan ayrilir.>® Klinik olarak, Lewy cisimcikli demansta; yiiriitiicii ve gorsel
islevlerdeki kayiplarla birlikte biligsel bozukluk, halisiinasyonlar ve uyaniktaki
dalgalanmalar ve haliisinasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.%° Halisiinasyonlar tipik olarak
gorseldir. Noroleptik duyarlilik Lewy cisimcikli demansta %50°ye varan oranda goriilen
onemli bir dzelliktir ve tani kriterleri arasinda yer alir.> Diger siniikleinopatilerde de
oldugu gibi, REM uykusu davranis bozuklugu da yaygindir ve tanida destekleyicidir. Lewy
cisimcikli demansta parkinsonizm, PH’deki asimetrik baslangicinin aksine, daha yaygin
olarak simetrik rijidite ve bradikinezi ile karakterize edilir. Tremor daha nadirdir ve PH'de
goriilen klasik asimetrik istirahat tremorundan ¢ok, tipik olarak asimetrik postural tremor

goriiliir.%°

2.1.7.2.Multisistem Atrofi

Multisistem atrofi, disotonomi ve zayif levodopa yanitl parkinsonizm ve / veya
serebellar ataksi ile karakterize edilir. Otonomik tutulum sendromun erken bir 6zelligidir
ve tanida gereklidir. Otonomik bulgular iiriner inkontinans, erkeklerde erektil disfonksiyon
ve ortostatik hipotansiyonla karakterize edilir.5* MSA, daha 6nce baskin klinik dzelligine
gore, 3 klinik alt tipe ayrilsa da giiniimiizde goriis MSA'y1 MSA-P (MSA-Parkinsonizm)
ve MSA-C (MSA-Serebellar) olarak ikiye ayirip orijinal ismi Shy-Drager olan tabloyu ayr1
bir antite olarak gérmeme yoniindedir. Otonomik bulgular tim MSA hastalarinda az ya da
¢ok bulundugu ve bu nedenle ayirt edici bir 6zellik olmadig1 diisiiniilmektedir. Fakat
yalnizca belirgin otonom disfonksiyonun oldugu “saf otonomik yetmezlik” olarak bilinen
ve esas olarak otonomik yapilarda yogun siniikleopatinin oldugu bir hastalik
bulunmaktadir. MSA-P alt tipinde 6n planda parkinsonizmin mevcuttur, otonomik bulgular
eslik edebilir, serebellar bulgular ise geri plandadir veya yoktur. MSA-C alt tipinde ise 6n
planda serebellar ve otonomik bulgular mevcuttur, parkinsonizm bulgular1 geri plandadir.

MSA-P (eski adiyla striatonigral dejenerasyon) orta-ileri yasta parkinsonizm bulgulari
ile baglar ve baglangigta Parkinson hastaligindan ayirt etmek zordur. Dopaminerjik
tedaviye yanit yoktur veya kismidir. %30'a varan hastada levodopa yanit1 goriilebilse de,
bu yanit genellikle kisa émiirliidiir.%? PH ile karsilastirildiginda, MSA tipik olarak daha
geng baslangi¢ yasi (besinci dekat) ve daha hizli progresyonla karakterizedir.
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Parkinsonizme daha sonra ortostatik hipotansiyon, idrar inkontinansi, erektil impotans,
terleme bozukluklar1 gibi otonomik bulgular eklenir.

MSA-C (eski adiyla olivopontoserebeller atrofi) sinsi baslayip yavas ilerleyen ataksi,
dismetri, goz hareket bozukluklar1 gibi serebellar bulgularla baslar. Otonomik bulgular da
daha sonra tabloya eklenir, Parkinsonizm bulgular eslik edebilir ancak geri plandadir.

MSA’nin destekleyici 6zellikleri arasinda, MSA-P'de % 45ve MSA-C'de %57 oraninda
goriilen, hiperrefleksi ve Babinski belirtisi gibi birinci motor ndron bulgular1 bulunur 2,

Kranial MR bulgular1 tan1 i¢in destekleyicidir. Pons ve orta serebellar pedinkiil
dejenerasyonu sonucunda ponsta hag benzeri goriintii olusur: Bu bulgu en cok MSA’da
goriiliir ancak patognomonik degildir. MSA-C’de serebellum ve beyinsap1 atrofisi
goriilebilmektedir. Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografisinde (FDG-PET)

pons'ta hipometabolizma goriilmesi MSA tanisini destekler.®®

2.1.7.3.Kortikobazal Dejenerasyon

Kortikobazal dejenerasyon (CBD), Parkinson plus sendromlari igerisinde klinik olarak
en heterojen ve bu nedenle en zor tani alan sendromdur. Cok ¢esitli klinik fenotipleri olsa
da, klasik CBD en sik gériilen form klasik CBD’dir.% Kortikobazal dejenerasyon,
bradikinezi, rijidite, ekstremite distonisi ve miyoklonusu igerebilen ilerleyici, asimetrik
hareket bozuklugu ile karakterizedir. En belirgin belirtilerinden biri olarak kabul edilen
distoni tipik olarak iist ekstremiteyi etkiler ve siklikla miyoklonus ile birlikte ortaya
cikar.®® CBD'deki miyoklonus genellikle etkilenen uzvun hareket veya duyusal uyarimi ile
ortaya c¢ikar. Apraksi, kortikal duyusal bozukluklar ve yabanci EL fenomeni gibi yiiksek
kortikal 6zellikler kortikobazal sendromu karakterize eder. Apraksi, hastaligin
baslangicinda vakalarin yaklasik %45'inde, en sik ideomotor apraksi seklinde ortaya
cikar.®*

Manyetik rezonans goriintiileme frontoparietal korteksi iceren asimetrik atrofi varligini
gosterebilir. Son ¢aligmalar, spesifik atrofi paterninin altta yatan ndropatoloji ile iligkili

olabilecegini gdstermektedir.®®
2.1.8.Sekonder Parkinsonizm Nedenleri

Diger Parkinson sendromlarina da klinik pratikte sik rastlanir ve Parkinson

hastaligindan ayirt etmek bazen gii¢ olabilir. En yaygin olani ilaca bagl parkinsonizmdir.
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Cesitli antidopaminerjik ilaglar; en yaygin olarak da antipsikotik ve antiemetikler
parkinsonizme neden olabilir.®’ flaca bagl parkinsonizm belirtileri, asimetrik tutulum ve
istirahat tremoru da dahil olmak {izere Parkinson hastalig1 belirtilerini taklit edebilir. Tablo
3’te Parkinson hastaliginin ayirici tanisinda goz oniinde bulundurulmasi gereken sekonder
parkinsonizm nedenleri gosterilmektedir.

Tablo 3: Sekonder Parkinsonizm Nedenleri

Ensefalit ve diger viral enfeksiyonlar (6rn; AIDS, PML)

Prion hastaliklar1
1. Enfeksiyoz

Norosifiliz

Toksoplazmoz

Karbonmonoksit

Siyanid

2. Toksik Nedenler Karbon disiilfit

MPTP

Manganez

Dopamin-reseptor blokerleri

Klasik ndroleptikler (6rn;, fenotiyazin, butirofenonlar)

3. ilaca Bagh Atipik antipsikotikler (6rn; risperidon, olanzapin)

Dopamin-deplase edici ilaglar (6rn; tetrabenazin)

Diger llaclar (6rn; valproik asit, kalsiyum kanal blokerleri)

Supratentoryal ve beyin sap1 tiimorleri

4. Beyin tiimérleri ,
Arteriovendz malformasyonlar
Kronik subdural hematom

5. Kafa Travmast Orta-beyin travmalari

Vaskiiler lezyonlar

Hipoksi

Hipoparatiroidi

] Ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu
6. Metabolik Nedenler

Ekstrapontin miyelinolizis

Kronik karaciger yetmezligi

Wilson hastaligi

Huntington hastaligi

Spinoserebellar ataksi

Frontotemporal Demans ve Parkinsonizm

) Noroakantositoz
7. Diger Nedenler

Dentatorubropallidolusian atrofi

Normal basingli hidrosefali

Hemiatrofi—hemiparkinsonizm sendromu

Psikojenik
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2.1.9.Tedavi

PH ilerleyici bir hastaliktir ancak tedavi ile yagam kalitesi ve fonksiyonel kapasite
onemli dlgiide artar. Intraserebral dopamin konsantrasyonlarini artiran veya dopamin
reseptorlerini uyaran ilaglar, motor semptomlar i¢in tedavinin temelidir. Bu ilaglar
levodopa, dopamin agonistleri, monoamin oksidaz B tipi inhibitorleri ve daha az yaygin
olan amantadindir.%8®® Tedavide en sik kullanilan ilaglar Levodopa igeren preparatlardir.
Dopamin 6n maddesi olan Levodopa, dopamin kan beyin bariyerini gegmediginden onun
yerine verilir. Levodopa; ¢evre dokularda Levodopanin dopamine ¢evrilerek periferik yan
etkilerin ortaya ¢ikmasini 6nlemek ve beyine gegen levodopa miktarini arttirmak igin dopa
dekarboksilazin periferik tip inhibitorleri (benserazid veya karbidopa) ile birlikte kullanilir.
Levodopa, periferik dopa dekarboksilaz inhibitorleri olan benserazid veya karbidopa ile
birlikte, en etkin tedavidir ve hastanin yasi1 ne olursa olsun her zaman ilk tedavi secenegi
olmalidir. Ancak yiiksek dozlarda ve uzun siire kullanimlari, zamanla motor
dalgalanmalara, hastanin doza bagli veya ondan bagimsiz olarak acilip kapanmasina ve
istemsiz hareketlere (diskineziler) gibi yan etkilere yol agabilir. Bu nedenle PH giincel
tedavisinde 6zellikle de hasta erken yasta ise Levodopa preparatlariyla tedaviyi baglamay1
geciktirme egilimi vardir. Bireysel olarak terapotik yaniti tahmin etmek miimkiin olmasa
da, motor semptomlar baslangicta %20—70 oraninda iyilesir. Tedaviye baslandiktan bir
veya iki hafta sonra, yorgunluk azalir ancak bradikinezi, rijidite ve yiirtiylis takip eden 3 ay
boyunca giderek diizelir.” Konusma, yutma ve postural instabilite genellikle baslangicta
iyilesir, ancak aksiyal semptomlar tedaviye daha az yanit verir.”"’? Erken donem yan
etkileri mide bulantisi, kusma, anoreksidir, ancak L-dopa dozu yavas yavas arttirildiginda
genellikle iyi tolere edilir. Hipomani, depresyon ve deliryum gibi erken néropsikiyatrik
problemler ortaya ¢ikabilir ve tremor predominant az sayida hasta kii¢iik dozlar1 bile tolere
edememektedir. Dopaminerjik gegisi artirmaya yonelik olarak kullanilan ikinci grup ilaglar
kabergolin, bromokriptin, ropinirol, piribedil, pramipeksol gibi dopamin agonistleridir. Bu
ilaglar dopamin reseptorlerine baglanarak dopaminin etkisini taklit ederler. Yan etkiler
nedeniyle PH tedavisinde non-ergot dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Dopamin
agonistleri ve levodopa, bulanti, giindiiz uykululuk hali ve 6dem gibi yan etkiler ile
iliskilidir, ancak bu yan etkiler dopamin agonistlerinde daha sik olma egilimindedir.
Dopamin agonistlerinde patolojik diirtii kontrol bozukluklar1 ¢ok daha sik goriiliir.

Dopamin agonistleri de daha sik haliisinasyonlarla iligkilidir ve bu nedenle genellikle yash
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hastalarda, 6zellikle bilissel bozuklugu olanlarda tercih edilmez. Non-ergot dopamin
agonistleri (pramipeksol, ropinirol, rotigotin ve piribedil), monoterapi olarak
kullanildiginda L-Dopa’nin aksine diskineziyi provoke etmeyen, etkili ilaglardir. 55 yasin
altindaki hastalarda non-ergot dopamin agonistleri popiiler bir ilk basamak tedavisidir.
Ancak L-dopa preparatlar1 genellikle tanidan sonraki 3 yil igerisinde gereklidir. Dopamin
agonistlerinin yavas titrasyonla verilmesi gerektiginden ve etkileri genellikle Levodopa
kadar giiclii olmadigindan, 6zellikle hizli yanit istenen agir hastalarda tedaviye dogrudan
Levodopa preparatlariyla da baglamak gerekebilir. Bir bagka Dopamin agonisti olan
Apomorfin ise yalnizca subkutan uygulanabilmesi ve etki siiresinin kisa olmasi1 nedeniyle
motor dalgalanmalar olan ileri evre PH’de kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan diger
ilaclar antikolinerjik ajanlar (biperiden, bornaprin, triheksifenidil) ve monoaminooksidaz-
B'yi (MAO-B) inhibe eden ajanlardir (selejilin ve rasajilin). Yasli hastalarda kognitif
fonksiyonlar {izerine olan yan etkileri nedeniyle antikolinerjikler tercih edilmezler. Selektif
monoaminoksidaz B inhibitorleri iyi tolere edilir ve giinde tek doz tatbik edilebilir, ancak
L-Dopa ve diger Dopamin agonistlerinden daha az etkilidirler. Hastaligin erken evresinde
baslandiginda hastalik ilerlemesini geciktiriyor gibi gériinmekte ve hastalik modifiye edici
ajanlar olarak dnerilmektedir.”>”* Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, giinliik 1 mg rasajilin
ile erken tedavinin, gecikmis tedaviye oranla 72 haftada bazi pozitif sonuglar verdigini
gostermistir.” Entakapon ve Tolkapon ise ¢evre dokularda ve beyinde levodopay1
metabolize eden katekol-O-metil transferazi (COMT) inhibe eden ve boylelikle beyne
gecen levodopa miktarini arttiran ajanlardir. Glutamat antagonisti 6zelliklere sahip
Amantadin ise bazi hastalarda etkili bir anti-diskinetik ajandir.”® PH’de psikoz tedavisinde
klozapin kullanilir, ancak diizenli hemogram takibi gereklidir, ¢linkii klozapin hayati
tehlike arz eden agraniilositoza neden olabilir. Hematolojik durumun periyodik olarak
izlenmesiyle, agraniilositoz olusumu ¢ok nadir olarak gelisir ve %0.38 kadar diisiik bir risk
s6z konusudur.’”” Ketiapin PH’de gériilen psikozda daha az etkilidir, ancak hemogram
takibi gerekli degildir. Diger noroleptiklerden kaginilmalidir, ¢iinkii bunlar parkinsonizmi
siklikla kotiilestirir. Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri, demansi olan PH’de gorsel
haliisinasyonlar1 ve sanrilar1 azaltabilir.”® Ayni1 zamanda Rivastigmin, PH’ye bagli demans
tedavisinde etkilidir.” PH’ye bagli depresyon tedavisinde trisiklik antidepresanlar,
ozellikle desipramin ve nortriptilin etkilidir. Pratikte, sitalopram, essitalopram, fluoksetin,

paroksetin ve sertralin gibi segici serotonin geri alim inhibitorleri, PH’de depresyonu
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tedavi etmek icin en yaygin kullanilan ilaglardir, ancak spesifik bir serotonin geri alim
inhibitdriiniin kullanimim destekleyen herhangi bir kanit yoktur. ileri evredeki hastalarda
oral tedavilerle “on-off” dalgalanmalara ve diskinezilere engel olunamiyorsa intraintestinal
levodopa karbidopa jel tedavisi diisiiniilebilir. Intrajejunal levodopa karbidopa jel tedavisi
ile incebagirsak yoluyla devamli dopaminerjik stimiilasyon saglanarak motor
dalgalanmalarin en aza indirgenmesi saglanir. Cift kor bir randomize ¢alismada, ilerlemis
PH’de bu yaklagimin off periyotlarini kisalttig1 ve ilerlemis PH’de diskinezi olmaksizin on
periyodunu uzattig1 gosterilmistir.8% PH’nin cerrahi tedavisinde hangi semptomun

baskin olduguna gore degisen bolgelerin cerrahi tekniklerle yiiksek frekansh ses
dalgalariyla yakilmasi veya derin beyin stimiilasyonu gibi yontemler kullanilir. Klinik
arastirmanin bulgulari, subtalamik ¢ekirdege veya globus pallidus internusa yonelik derin
beyin stimiilasyonunun orta-siddetli PH’de etkili oldugu gésterilmistir.8! Non-motor
fluktuasyonlar, uyku ile iliskili bozukluklar, davranigsal 6zellikler gibi bircok non-motor
semptom derin beyin stimiilasyonu ile diizelebilir.®? Ortalama cerrahi tedavi zaman,
PH’nin tanisindan yaklasik 10-13 yil sonradir. Cok merkezli, randomize bir ¢alisma olan
EARLYSTIM calismasi, hastalik seyrinin basinda subtalamik ¢ekirdegin derin beyin
stimiilasyonunun, hastanin yasam kalitesini en 1yi tibbi tedaviden daha fazla iyilestirdigini

gostermistir.®®

2.1.10.Parkinson Hastahi@inda Goriilen Gastointestinal Sorunlar

Multisistem atrofi, progresif supraniikleer palsi veya kortikobazal dejenerasyon gibi
bir¢ok parkinsonizm nedeni arasinda, gastrointestinal semptomlar en iyi klasik PH'de
tanimlanmstir.8 Edwards ve arkadaslarinin gesitli gastrointestinal sorunlarin sikligini
degerlendirmek i¢in 98 hasta ile yaptig1 bir caligmada, hipersalivasyon %70, disfaji %52,
bulant1 %24, kabizlik %29 ve diskilama fonksiyon bozuklugu sirasiyla %66 oraninda
saptanmustir.®> Gastrointestinal semptomlar ile hastalarin yasi, cinsiyeti, antiparkinson
tedavisi veya lifli gida alimi arasinda bir iligki bulunamamistir. Calisilan parametrelerden
sadece PH siiresi ve aktivitesinin gastrointestinal disfonksiyon ile korele oldugu
goriilmiistiir.®°

PH’de goriilen gastrointestinal sorunlar asagida 6zetlenmistir:
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2.1.10.1.A@1z i¢i sorunlar

2.1.10.1.1.Dis saghg: problemleri

PH olan bireylerin agiz ve dis bakimi giderek azalir ve saglikli bireylere oranla daha az
siklikta dis bakimi1 hizmeti alirlar.®® Hastalarin el becerilerinin azalmasi ile dislerini etkili
bir sekilde fircalama kabiliyetlerini kaybetmeleri ve ¢eneyi agmakta zorluk ¢cekmeleri®’
artmis periodontal hastaliga, dis ciiriiklerine ve dis kaybima neden olmaktadir.2® Sialore
bazi hastalarda tiikiiriik pH'in1 ve bilesimini degistirebilirken agiz kurulugu da bazi

hastalarda agzin kendi kendini temizleme mekanizmasini bozabilir.%

2.1.10.1.2.Hipersalivasyon

Hipersalivasyon, asir1 tiikriik tiretiminden veya tiikiiriigiin yetersiz yutulmasindan dolay1
ag1z boslugu i¢inde asir tiikiiriik birikmesi olarak tanimlanir. Hipersalivasyonun sosyal
problemler, zay1if agiz hijyeni, ag1z kokusu, ag1z ici bakteri birikimi, yeme ve konusma
giicliikleri, aspirasyon pndmonisi riskinin artmasi gibi birgok olumsuz etkisi vardir.® Bazi
calismalarda, PH olan bir¢ok hastada, dopamin eksikligine bagl olarak tiikiiriik tiretiminin
azaldigim gostermektedir.?® PH olanlarda hipersalivasyonun tiikriik {iretiminde artistan

cok, yutma problemleri ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur.

2.1.10.1.3.Tat Alma Duyusunda Bozulma
Hiposmi, PH’de iyi bilinen bir klinik 6zelliktir, ancak tat duyusunda bozulma daha az
dikkati gekmistir. Baz1 ¢calismalar PH olan bireylerde prevalansi %9 ila %27 arasinda

degisen bir tat alma duyusu bozuklugunu isaret etmektedir.*

2.1.10.2.Yutma Bozukluklar:

Orofaringeal ve 6zofageal disfajinin, PH olanlarda prevalansi %09 ila %77 arasinda
degismektedir. Bir metaanalizde, disfaji prevalansinin subjektif orofaringeal disfaji i¢in
%35 saptansa da birgok hasta semptomlarin farkinda olmadigindan, objektif testlerde bu
oran %82 olarak saptanmustir.®* Yutma disfonksiyonu PH olgularinin yaklasik % 50'sinde
semptomatiktir.® PH olgularmin %85'inden fazlasinda videofloroskopide yaygin
orofarengeal disfonksiyon saptanmuistir, ayrica hastalarin %61’inde de manometride
dzofagus govdesinde veya alt 6zofagus sfinkterinde disfonksiyon bulgular1 saptanmistir.®®

Faringeal disfonksiyon ve orofarengeal ge¢is anormallikleri aspirasyon riskini artirarak iist
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solunum yolu enfeksiyonu ve pnémoni gelisimine neden olur.* Idiopatik Parkinson
hastalarinin %15-56'sinda aspirasyon gozlemlenmistir.* Orofarengeal disfaji genellikle
bazal ganglion disfonksiyonuna sekonder bradikinezi ve rijiditeye baglidir. Bununla
birlikte, fonksiyonel nérogoriintiilemede bu hastalarin, suplementer motor alaninda ve
anterior singulat korteksinde hipometabolizma gosterilmistir.%® Faringeal motor ve duyusal
sinirlerin de i¢inde bulundugu periferik mekanizmalar da orofarengeal disfajide rol

oynayabilir.%

2.1.10.3.Malnutrisyon

PH’de malnutrisyon prevalans1 %0 ila %24 arasinda degismektedir.®” Yutma gii¢liigii,
off periyodunun artmasi, ilaca bagli bulant1 ve anoreksi, gida alimin etkileyebilir.
Parkinson hastalarinda depresyon, kadin cinsiyet, yas, istahsizlik, apati, koku ya da tat
alma duyusu kayb1 da yetersiz beslenmeye katkida bulunabilir. Diskinezi, enerji
harcamalarin1 artirarak kilo kaybina katkida bulunur.®® Levodopa uygulamasi, doza bagimh
bir sekilde malnutrisyon ile iliskilendirilmistir.*® Ayrica Levodopa'nin yag metabolizmast,
iskelet kas1 glukoz alimi ve hormonlar iizerine dogrudan bir etkisi olmasi da 6ne

stirtilmiistiir.*®

2.1.10.4.Mide sorunlar

2.1.10.4.1.Motilite Bozukluklari

PH’de bozulmus gastrik bosalma prevalansi %70 ila %100 arasinda degismekle birlikte,
etkilenen bireylerin hepsi semptomatik degildir.!”* Gastroparezi hem erken hem de ileri
evre PH’de ortaya ¢ikabilir. Levodopa ince bagirsakta emildigi i¢in, gastroparezi Levodopa
yanitinin gecikmesine veya tamamen kaybina yol acabilir. Vagusun dorsal motor ¢ekirdegi
hastaligin erken donemlerinde gastroparezide rol oynar ve hayvanlarda gecikmis mide
bosalmas1 vagotomi ile dnlenir.’% Néropeptid ghrelin, mide motilitesinin modiilasyonunda
rol oynar. Ghrelin, mide bosken salgilanir, boylece yiyecek alimina hazirlanirken
gastrointestinal hareketliligi arttirir. Bu nedenle ghrelinin veya reseptdriiniin potansiyel

tedavi hedefleri olabilecegi diisiiniilmiistiir.%3
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2.1.10.4.2.Bozulmus Gastrik Bosalma

Bozulmus gastrik bosalma, PH' nin 6nemli bir belirtisidir ve postprandiyal sigkinlik,
erken doygunluk ve bulant1 gibi semptomlarla karakterizedir. Hem erken hem de ileri evre
PH olgularinda elektrogastrografi bulgular: gastrik motilite anormalliklerini dogrular.1%*
PH'deki mide kontraksiyon amplitiidlerinde azalma, ayn1 zamanda manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri kullanilarak da tespit edilebilir.}%® Ancak iist gastrointestinal
disfonksiyon semptomlar1 her zaman objektif dl¢iimlerle saptanamayabilir.'°® Gecikmis
gastrik bosalma, L-dopa absorpsiyonunun bozulmasina ve dolayisiyla motor

dalgalanmalarin kotiilesmesine de neden olabilir.1%’

2.1.10.4.3.Helicobacter pylori Enfeksiyonu

Spiral Gram negatif bir bakteri olan H. pylori, peptik iilser ve mide kanseri igin oldukg¢a
yaygin goriilen bir risk faktortdir. H. pylori'ye karsi kronik sistemik enflamatuar yanat,
Danimarkali popiilasyonda yapilan bir arastirmada, H. pylori gastriti teshisinin, PH riskini
yaklasik %45 oraninda artirdigi saptanmistir.'® H. pylori tarafindan tetiklenen periferik
immiin yanitin, kan-beyin bariyerini bozabilecegi, boylelikle mikroglia aracili
inflamasyonu ve otoimmiin nérotoksik siirecleri tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir.*® H.
pylori enfeksiyonu ve PH’nin gelisimi igin birgok ortak risk faktorii oldugundan ve PH’de
H pylori prevalansi genel popiilasyondakiyle benzer oldugundan Parkinson patolojisinde
H.pylori enfeksiyonunun énemi bilinmemektedir.!'°

H.pylorinin PH’de motor fluktuasyonlara katkida bulunduguna ve Levodopa emilimini
etkiledigine dair giiclii kanitlar mevcuttur.*! Yapilan bir ¢alismada H. pylori
enfeksiyonunun, Levodopa etki baslangicinda gecikme ve on periyodu siiresinde
kisalmayla iligkili oldugu saptanmustir.}'? Levodopa farmakokinetigini arastiran bazi
calismalarda, H. pylori enfeksiyonu olan veya olmayan hastalar arasinda belirgin farklilik
gozlenmedi.!'!13 Bununla birlikte, H. pylorinin motor fluktuasyonlarla iligkili
patofizyolojik degisikliklerdeki roliinii destekleyen en giiclii kanit, H. pylori eradikasyon

caligmalarindan gelmektedir.

2.1.10.5.ince Bagirsakta Bakteriyel Cogalma (SIBO)
Saglikli insanlarda, intrinsik mekanizmalar ince bagirsak mikrobiyotasinin sayisini ve

bilesimini kontrol eder: Mide asidi mideye giren birgok bakteri yok eder, pankreatik ve
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biliyer sivilar bakteri tiremesini sinirlandirir, migrasyon motor kompleksi liimen biiyiime
potansiyelini azaltir, intestinal mukus bakterileri hapseder ve ileogekal valf, bakterilerin
kolondan ileum'a retrograd gecisini onler.!'* Prospektif bir calismada PH olanlarda SIBO
prevalansnda artisin Hoehn ve Yahr evresi ve UPDRS motor skoru ile iligkili oldugu
saptanmistir.!?® Incebagirsakta bakteriyel ¢ogalma (SIBO) olan PH olgularmin, bakteriyel
¢ogalma olmayan hastalardan daha siddetli motor fluktuasyonlar1 oldugu bildirilmisgtir.1!8

SIBO ile PH’nin ciddiyeti arasinda direkt nedensel baglant1 tespit edilmesi gligtiir.
SIBO tarafindan indiiklenen periferik inflamatuvar siire¢ intestinal ge¢irgenligin artmasina,
boylece bakterilerin ve endotoksinlerin intestinal epitel boyunca translokasyonuna tesvik
katkida bulunur, mikroglial aktivasyonu tetikler ve norodejeneratif siireci siddetlendirir.!!’
Bu nedenle, SIBO, PH olgularmda proinflamatuar bir ortam yaratabilir'!® ve hastalarn
gastrointestinal biyopsilerinde enterik glial reaksiyonu gosteren ¢alismalar ile
belirlenebilir.}'® Bununla birlikte, levodopa emilimi iizerine SIBO'nun net bir negatif etkisi
vardir. SIBO, mukozal hasar, sekerlerin bakteriyel fermantasyonu ve safra asitlerinin
dekonjujasyonu sonucu kimus bilesimini degistirebilir.}'® SIBO, enterokromafin benzeri
hiicreler tizerinde inflamatuar etki géstererek mide bosalmasinin azalmasina katkida
bulunabilir.12°

Bagirsak mikrobiyotasi bagisiklik sistemini ve besin maddelerinin, ilaglarin ve toksik
bilesenlerin emilimini etkiler. Bu nedenle PH’de diski mikrobiyomunu arastirmak ve
saglikli kontrollerle karsilastirmak igin birgok ¢alisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada
bagirsak mikrobiyomunda Prevotellanin yetersiz temsil edilmesi ve Lactobacilus,
Verrucomicrobiaceae, Bradyrhizobiaceae ve Clostridiales incertae sedis tiirlerinin ise
artmas1 PH ile iliskili bulunmustur.!?* Ayrica bu ¢alismada, Enterobacteriaceae tiirlerinde
artis, daha ciddi aksiyal motor semptomlar ile iligkilendirilmistir. Prevotellaceae tiirlerinde
azalma ve Lactobacilus tiirlerinde artis, bagirsak hormonu ghrelinin konsantrasyonunda

azalma ile iliskilendirilmistir.*?!

2.1.10.6.Kabizhik

Kabizlik, PH’de en sik goriilen gastrointestinal semptomdur ve hastalarin %80-90'inda
goriiliir. Motor semptomlarin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha 6nce ortaya ¢ikabilir.
Popiilasyona dayal1 bir calismada, PH gelisme riskinin kabizlik siddeti ile arttig1

bildirilmistir.'?* Ayn1 zamanda kabizlik, PH’deki en erken otonomik disfonksiyon
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bulgularindan biridir ve ve motor bulgulardan 3 ila 15 y1l 6nce ortaya cikar.!?® Bu nedenle,
kabizlik PH’nin prodromal déneminde iyi bir erken klinik biyolojik belirtec olabilir.'241%°
Hem tedavi edilen hem de tedavi edilmeyen hastalarda ve hatta semptomatik kabizligi
olmayan PH’de artmis kolon gecis siiresi kaydedilmistir.*?® PH’de kabizligin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmese de siddetli kronik kabizlig1 olan hastalarda, myenterik
ganglionda néronal yogunlukta azalma tespit edilmistir.*?’ Yapilan baska bir calismada,
PH’ye sahip bireylere yapilan 5 kolonik biyopsiden dérdiinde fosforile alfa-siniiklein
izlenmistir.1?®

Kabizlik, Parkinson tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin, 6zellikle antikolinerjiklerin ve
dopamin agonistlerinin ortak yan etkisidir. Ancak ilag etkisi olmayan birgok Parkinson
hastasinda da kolonik gegiste yavaslama bildirilmistir.}?® Hastalarda ayrica, pelvik taban
kaslarmin digkilama sirasinda gevsemesinde yetersizlik veya paradoksal artis ile
karakterize dissinerjik diskilama da goriilebilir. Ayrica, idiyopatik kronik kabizlig1 olan

hastalarin %25-30' unda dissinerjik diskilama bildirilmistir.**°

2.1.11 Parkinson Hastah@inda Gastrointestinal Disfonksiyon Mekanizmalari

PH’de gastrointestinal disfonksiyonun roliinii anlamak tizere son on yilda 6nemli dl¢iide
calismalar yapilmstir.}?® PH'de gastrointestinal disfonksiyonun patofizyolojisi hem
merkezi hem de periferik nedenlerle agiklanabilir. PH’de nigrostriatal hasara sekonder
dopaminerjik yetersizligin gastrointestinal semptomlarin bazilarindan sorumlu oldugu
bilinirken, ilave tutulum bdlgelerinin de dnemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.**
PH'de bulunan mediiller, spinal ve periferik otonom sinir sisteminin lezyonlari,
gastrointestinal bozukluklari indiikleyebilir.'*>133 Gastrointestinal sistem sadece motor ve
otonomik fonksiyonlar yoniinden bozulmakla kalmaz, ayn1 zamanda antiparkinson
ilaglarinin emilimindeki bozukluklar nedeniyle motor dalgalanmalarinin altinda yatan
patofizyolojik degisikliklere de zemin hazirlar. PH nin patogenezinde gastrointestinal
sistemdeki patofizyolojik degisikliklerin kuvvetli bir rolii oldugu ve enterik sinir
sisteminin, alfa siniiklein patolojisinin santral sinir sistemine yayilarak nérodejenerasyonu
baslatmasinda bir kanal gérevi gordiigii bircok calismada 6ne siiriilmiistiir.13*13° PH’deki
temel patoloji beyinde, Lewy cisimciklerinde patolojik alfa siniiklein birikimi olarak
bilinse de enterik sistem dahil beyin disinda da anormal alfa siniiklein birikimi olduguna

dair kanitlar giderek artmaktadir. Alfa-siniiklein birikimi, enterik sinir sistemi boyunca
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myenterik ve submukozal pleksuslarda ve mukozal sinir liflerinde meydana gelir. 2
Fosforile alfa-siniiklein dagilimini haritalayan bir ¢alisma sonucunda submandibuler bez
ve alt 6zofagusta en yiiksek konsantrasyonlarda, mide ve ince bagirsakta daha diisiik
konsantrasyonda, kolon ve rektumda ise en diisiik konsantrasyonlarda enterik fosforile
alfa-siniiklein bildirilmistir.}®® Bu dagilim paterninin nedenleri tam olarak bilinmemekle
birlikte, birikimin visseromotor projeksiyon noronlarindan kaynaklanan innervasyon
seklini takip ettigi diistiniiliir. PH’ye sahip tiim hastalarda submandibiiler bezden alinan
orneklerde fosforile alfa-siniiklein bildirildigi ve postmortem bir ¢alismada saglikli
kontrollerin hi¢birinde bu birikim olmadig1 i¢in submandibuler bez kalin bagirsaktan daha

iyi tan1 potansiyeline sahip bir doku olarak diisiiniilebilir.*%’

2.2.Mikrobiyota

2.2.1.Mikrobiyota Tanimi

Son zamanlarda hem komensal hem de patojen organizmalari igeren enterik
mikrobiyotanin, beyin bagirsak aksi etkilesimindeki rolii kabul edilmistir.**® Bagirsak
mikroflorasi immiinolojik, néroendokrin ve néronal mekanizmalar araciligiyla beyin
bagirsak aksini regiile eder.®® Bagirsak mikrobiyotasinin, lipopolisakkaritlere (LPS) bagl
patojenik bakterilerden ve proinflamatuvar sitokin sentezinden kaynaklanan lokal ve
sistemik inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir. Bagirsak disbiyozisi ve/veya ince
bagirsakta bakteriyel asir1 gogalma (SIBO) nedeniyle bagisiklik sisteminin agir1 uyarilmast
ve artan bagirsak gecirgenligi sistemik/santral sinir sistemi inflamasyonunu
tetikleyebilir.2*® Ayrica insan antijenleriyle capraz reaksiyona giren bakteri proteinleri
adaptif bagisiklik sistemini bozabilir. Bagirsak bakterileri serotonin, dopamin,
gamaaminobutirik asit ve kisa zincirli yag asitleri gibi ¢cok sayida ndrotransmitter ve
néromodiilatér madde sentezleyebilir.*** Bu maddelerin iiretimi ayn1 zamanda mikrobiyota
tiyeleri arasinda hiicre i¢i iletisime de katkida bulunur. Ayrica bakteriyel enzimler amonyak
ve d-laktik asit gibi ndrotoksik metabolitler iiretebilir.*° Bagirsak ve beyin arasmdaki
dogrudan sinirsel iletisim vagus siniri araciligiyla enterik sinir sistemi efferent ndronlarinin
uyarilmast ile gerceklesir.*> Bagirsak mikrobiyotasi veya probiyotiklerin beyin fonksiyonu
lizerindeki etkilerinin birgogunun vagal aktivasyona bagl oldugu gosterilmistir.*® Ayrica,
bagirsaklarin bakteriyel kolonizasyonu, immiin sistem, endokrin sistem ve sinir sisteminin

postnatal gelisiminde ve olgunlagsmasinda énemli bir rol oynar.'* Beyin-bagirsak-
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mikrobiyota aks1 bozuklugunun, anksiyete, depresyon, irritabl barsak sendromu ve
inflamatuar bagirsak hastaligi gibi strese bagli rahatsizliklarin yanisira otizm gibi

norogelisimsel bozukluklarda da rol oynadig1 bildirilmisgtir.14%146

2.2.2.Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Aks1

Santral sinir sistemi ve gastrointestinal traktus arasindaki ¢ift yonli iletisim, beyin
bagirsak aksi olarak adlandirilir. PH’de otonom sinir sistemi ve enterik sinir sistemi de
dahil olmak iizere beyin bagirsak aksinin farkli seviyelerinin etkilenebilecegi ortaya
cikmustir.*148 Son zamanlarda yapilan calismalarda, beyin bagirsak aksi etkilesimlerinin
esas olarak bagirsak mikrobiyotasindan etkilenebilecegi saptanmistir,149:150

Gastrointestinal fonksiyonlarin kontrolii i¢in gerekli olan sinir ag1 intrinsik ve ekstrinsik
sinir sistemlerini icerir ve dort asamal1 entegre bir yapidan olusur.®! i1k basamak,
myenterik ve submukozal pleksuslar ile enterik glial néronlardan olusan enterik sinir
sistemidir.'52 Migrasyon motor kompleksi ve peristaltik refleks gibi lokal refleksler,
intrinsik primer afferent noronlar vasitasiyla enterik sinir sisteminin kontrolii altindadir.
Vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve/veya nitrik oksit (NO) eksprese eden noéronlar, diiz kas
gevsemesine neden olur ve submukozal VIP ndronlar1 da bagirsak sekresyonlarini
uyarir.'>® Bagirsak hareketliligini engelleyebilen enterik dopaminerjik néronlar mevcuttur.
Dopaminerjik néronlar iist gastrointestinal kanal enterik néronlarinin %14'tinii
olustururken, alt ince bagirsakta ve kalin bagirsakta bunlarin oram %1 ila %6'ya diiser.*>®
Ikinci basamak, bircok periferik viseral refleks yanitin1 modiile eden prevertebral
ganglionlardir.?>*

Uciincii basamak, omurilikteki otonom sinir sistemi (sempatik T5-L2 VE parasempatik
S2-S4), dorsal motor niikleus Ve niikleus traktus solitariustan meydana gelir. Vagusun
dorsal motor niikleusunun etkisi, kolinerjik myenterik néronlarin vagal stimiilasyona
aracilik ettigi iist gastrointestinal kanalda en belirgindir ve VIP/NO néronlari inhibitor
reflekslere aracilik ederler.!®

Dordiincli basamak daha yiiksek kortikal merkezleri igerir. Bazal ganglionlar da dahil
olmak iizere kortikal ve subkortikal merkezlerden gelen bilgiler, bircok gastrointestinal
fonksiyonun kontrol edildigi beyin sap1 ¢ekirdeklerine aktarilir.

Bu basamaklarin her birinde meydana gelen bozukluklar gastrointestinal fonksiyonlar1

diizenler.'®!
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2.2.3.Beyin-Bagirsak Ekseninde Alfa-Siniikleopati

Fizyolojik kosullarda, alfa-siniiklein, santral sinir sisteminde bol miktarda eksprese
edilir ve ndrotransmisyonun diizenlenmesinde yardimcidir. Fosforile alfa-siniiklein
fibrilleri, PH ve AH gibi cesitli nérodejeneratif hastaliklarda rol oynar.'®® PH'de alfa-
siniiklein igeren inkliizyonlar sadece santral sinir sistemi ile sinirlt degildir, periferik
dokularda ve viicut srvilarinda da bulunur.’®"%® Lewy cisimcikleri hipotalamus, sempatik
ve parasempatik sistem dahil olmak iizere otonom bolgelerde goriilebilir. Lewy
cisimcikleri ayni zamanda adrenal medullada ve bagirsak ile kalbi innerve eden noral
pleksuslarda bulunmustur.**®

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, enterik sinir sistemindeki lezyonlarin, santral
sinir sistemi tutulumundan 6nce, hastaligin ¢ok erken asamasinda meydana geldigi
gosterilmistir. 096! By, Braak’1n, alfa-siniiklein patolojisinin enterik sinir sisteminin
submukozal pleksuslarinda baslamasi ve dorsal motor niikkleusun vagal preganglionik
aksonlar1 araciligiyla retrograd olarak santral sinir sistemine yayilmasi hipotezini
desteklemektedir.**” Dorsal motor nuklesustan baslayan patoloji, substantia nigra, bazal &n
beyin ve neokorteks dahil olmak iizere kaudorostral olarak yayilir.%2 Patolojinin prion
hastaliklarina benzer bir sekilde nérondan ndrona yayilabilecegi de one siiriilmiistiir. 5
Hawkes ve arkadaslarmin 2007 yilinda sundugu cift vurus hipotezine gore'®*, alfa-
siniiklein patolojisi iki farkli yolla ortabeyine geger: 1. gastrik, enterik sinir sistemi yoluyla,
2. Olfaktor bulbustan temporal loba nazal yolla.

Farelerde Parkinson patolojisinin gastrointestinal sistemden beyne yayilimi ilk kez
dogrudan deneysel yolla kanitlanmistir.!®® Ancak gastrointestinal disfonksiyonun santral
sinir sistemi hasarindan kaynaklaniyor olabilecegini gdsteren raporlar da mevcuttur,t5®
Zheng ve arkadaslar1, substantia nigradaki 6 hidroksidopamin ile indiikklenen, bozulmus
gastrik motilite ve gecikmis gastrik bosalmaya neden olan lezyonlarin, vagotomi ile
onlenebilecegini ortaya koymustur.'%® Gastrointestinal sistem icerisinde de alfa-siniiklein
patolojisinin rostrokaudal yénde yayildig1 saptanmustir.*5” Submandibuler bez ve alt
ozofagusta en yiiksek oranda Lewy cisimcigi bulunur, bunu sirastyla mide, ince bagirsak,
kolon ve rektum izlemektedir. Bu rostrokaudal gradyan, dorsal motor nukleusun vagal
innervasyonun dagilim paterni ile 6rtiismektedir.’®® Bu nedenle Lewy patolojisini
saptamada rektal biyopsilerin asendan kolon biyopsilerine gore daha diisiik duyarliliga

sahip oldugu bilinmektedir.'®® Ancak unutulmamalidir ki; enterik sinir sisteminde alfa-
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siniiklein varlig1, 6zellikle yash bireylerde olagan bir bulgu da olabilecegi igin her zaman

patolojik olarak kabul edilmez.1"°

2.2.4.Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Parkinson Hastahigi

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler bagirsak bariyeri fonksiyonunda ve bagirsak
gecirgenliginde degisikliklere neden olarak gastrointestinal epitel hiicrelerini, bagisiklik
sistemini ve ayn1 zamanda enterik sinir sistemini etkileyebilir. 1" Intestinal inflamasyon ile
iliskili bagirsak mikrobiyota degisikliklerinin alfa-siniikleinin yanlig katlanmasina katkida
bulunabilecegi de belirtilmistir. 12 Bakteriyel proteinlerin, inflamasyon, oksidatif stres ve
hiicresel toksisite mekanizmasiyla PH, AH gibindrodejeneratif bozukluklar1 baslatabilecegi
ileri siiriilmiistiir. 1"® Serebral amiloidin viral veya bakteriyel enfeksiyonu taklit edebilecegi
ve bunun TLR'ler yoluyla glial hiicre aktivasyonuna yol agabilecegi diisiiniilmektedir. 1"
PH'deki noroinflamasyonun TLR2 sinyalinin upregiilasyonu ve mikroglia aktivasyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir. 1> Bagirsak bariyeri biitiinliigiiniin korunmasinda énemli bir
rol oynayan TLR2'nin de SSS'deki mikrogliyal hiicreleri aktive ettigi bulunmustur. 1” Bir
hayvan modelinde, bagirsak mikrobiyotasinin sik1 baglanti1 proteinlerinin ekspresyonunu
azaltarak kan beyin bariyeri gecirgenligini etkiledigi bulunmustur. ’® Yapilan
calismalarda, kan beyin bariyeri araciligiyla beyne ¢ift yonli alfa-siniiklein naklinin
miimkiin oldugu kanitlanmis ve LPS'lerin neden oldugu inflamasyonun, kan beyin
bariyerini bozarak beyin tarafindan alfa-siniiklein alimini artirabilecegi dne siiriilmiistiir. >’
Kronik gastrointestinal hastaliklarla iliskili proinflamatuar faktorlerin beyinde
inflamasyona ve dopaminerjik néronlarin 6liimiine neden oldugu ve parkinsonizmden
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. ’® Baz1 genetik risk faktorleri de bagirsak
inflamasyonu ile iliskili olarak beyin bagirsak mikrobiyota eksenindeki etkilesimler

tizerinden 6nemli bir rol oynayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamizda Ocak 2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Noroloji poliklinigi ve Hareket hastaliklar: poliklinigine bagvuran
ve dahil etme kriterlerini tasiyan, dislama Kriterlerinden birine sahip olmayan idiopatik
Parkinson hastalar1 ve hastalarla benzer sayida cinsiyet, yas ve demografik olarak benzer
oOzelliklere sahip dahil etme kriterlerini tastyan, dislama kriterlerinden birine sahip

olmayan, nérodejeneratif bir hastalik tanis1 olmayan goniillii kontroller dahil edilmistir.

3.1.Dahil Etme ve Dislama Kriterleri
Kontrol grubu i¢in Dahil edilme kriterleri:
1. Yas, egitim seviyesi, cinsiyet ve el tercihi bakimdan PH grubuyla uyum saglamasi

2. Kognitif bozukluk ya da norolojik hastalik tanisi olmamasi

Kontrol Grubu igin Dahil Edilmeme (Dislama) Kriterleri:

1. Birinci derece yakin1 PH tanis1 konulmus olmak;

2. Aktif sigara bagimlilar1 (>1/2 paket/giin);

3. Alkol ve/veya keyif veren madde bagimlilig,

4. PH belirtileri olmak

5. Ozgegmislerinde toksik maddeye maruziyet, kafa travmasi, inme atag1 vb. ndrolojik
hastalik 6ykiisii olanlar;

6. Norolojik muayenelerinde patoloji saptanan hastalar;

7. Demans tanisi almis olan ya da noropsikometrik degerlendirme asamasinda bilissel
bozukluk, demans diisiindiiren bulgular1 ortaya ¢ikanlar;

8. Hamile bayanlar;

9. Calisma baslamadan bir ay dncesine kadar antimikrobiyal ve probiyotik haplari
kullanmis olanlar; hastanede tedaviyi gerektiren gida zehirlenmesi, bagirsak enfeksiyonu
gecirmis olanlar;

10. Agir seyreden kronik hastalig1 (diyabet, kanser, kroner hastaliklar, ciddi bobrek
yetmezligi, vb.) olanlar;

11. Bagirsak hastaliklar1 (Crohn, IBH vb.; bagirsak mikrobiyotasini degistirebilecek
ameliyat gegirenler;

12. Oto-immiin hastalig1 olanlar;
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* Diizenli kullandiklar1 (kullanacaklari) ilaglar nedeniyle mikrobiyotay1 olumsuz

etkileme olasilig1 goriilenler

Idiopatik Parkinson Hastalari icin dahil edilme kriterleri:
1. Bay veya bayan 40-85 yas arast;

2. Idiopatik Parkinson Hastalig1 tanisi alanlar

Idiopatik Parkinson Hastalar: icin dahil edilmeme (dislama) kriterleri:

1. Alkol ve/veya keyif veren madde bagimliligi;

2. Psikiyatrik problemleri olanlar (Major depresyon tanisi, psikoz, vs)

3. Asiri sigara bagimlilari (>1/2 paket/giin);

4. Alkol ve/veya keyif veren madde bagimlilig1

5. Hamile bayanlar;

6. Calisma baslamadan bir ay dncesine kadar antimikrobiyal ve probiyotik haplari
kullanmis olanlar; hastanede tedaviyi gerektiren gida zehirlenmesi, bagirsak enfeksiyonu
gecirmis olanlar;

7. Kronik hastaligi (diyabet, kanser, koroner hastaliklar, ciddi bobrek yetmezligi, vb.)
olanlar;

8. Bagirsak hastaliklar1 (Crohn, IBH vb.; bagirsak mikrobiyotasini degistirebilecek
ameliyat gegirenler;

9. Oto-immiin hastalig1 olanlar;

10. Diizenli kullandiklar ilaglar nedeniyle mikrobiyotay1 olumsuz etkileme olasiligi

goriilenler

Rutin poliklinik kontrolleri sirasinda Idiopatik Parkinson hastalaria ve goniillii
kontrollere ayrintili nérolojik muayeneyi takiben Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme 6lcegi (UPDRS), Hoehn and Yahr evrelemesi, minimental test, Beck
depresyon ve Beck anksiyete dlcegi, EQSD gilinliik yasam aktiviteleri testi, Epworth
uykululuk testi, Parkinson Anksiyete skalasi, Geriatrik Depresyon testi yapilmistir. Aclik
kan sekeri, hemogram, sedimentasyon, CRP, tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T3,
serbest T4), B12’den olusan rutin kan testleri i¢in 6rnek alinmistir. Hastalardan ve saglikli

kontrollerden mikrobiyota ¢aligmasi i¢in steril gaita kabina gaita 6rnegi alinmis olup
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ornekler -80 derecede muhafaza edilmis, biyolojik materyal transfer formundaki kriterlere

uygun sekilde soguk zincirle mikrobiyoloji laboratuarina ulastirilmstir.

3.2.Genomik DNA izolasyonu
Fekal materyallerden genomik DNA (gDNA) izolasyonu, Qiagen-DNeasy Power soil
kullanilarak protokole uygun sekilde yapilmistir (Qiagen, Germany). DNA ornekleri

caligma siiresince -20 C’de saklanmustir.

3.3.DNA Konsantasyonunun Ol¢iimii

Izolasyon sonrasi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) i¢in gDNA ’nin konsantrasyonu
Qubit dsDNA HS (high sensitivity) kiti ile dl¢iilmiistiir. 1 uL Qubit dsSDNA HS reaktifi,
199 uL tampon ¢ozeltiyle karistirilarak 1:200 oraninda soliisyon hazirlanmistir. Standartlar
icin 0,5 mL’lik qubit tiiplerine 190 uL hazirlanan soliisyonlardan, 10 uL ise standartlardan
(0 ng/uL ve 10 ng/uL) eklenmistir ve DNA 06l¢iimii i¢in siirlar olusturulmustur. Ardindan
197 uL soliisyon ve 3 uL gDNA eklenerek drnekler oda sicakliginda 3-4 dakika
inkiibasyon yapilmstir. Inkiibasyon sonras karisimlar Qubit 2.0 cihazina yerlestirilerek

DNA konsantrasyonu (ng/ul) kaydedilmistir.

3.4.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Izolasyonu yapilan DNA érneklerinden 16S rRNA geni hiper-degisken bolgelerinden
V3-V4 bolgeleri, 341f (CCTACGGGNGGCWGCAG) ve 805r
(GACTACHVGGGTATCTAATCC) primerleri kullanilarak PCR ile ¢ogaltilmistir. 12,5
pL 2x KAPA-HiFi HotStart ReadyMix, (10 uM) 0,5 pL 341f primer, (10 uM) 0,5 puL 805r
primer, kalip DNA (her bir 6rnek i¢in 20 ng olacak sekilde hesaplandi), kalan miktar steril
su ile 25 pL’ye tamamlanarak islem gerceklestirilmistir. PCR sonrasi drneklerin
amplifikasyon triinleri agaroz jel elektroforez yontemiyle ayristirildiktan sonra UV 151k
altinda incelendi. Amplifikasyon {riinlerinden PCR primerlerinin temizlenmesi islemi

AMPure XP kiti kullanilmistir.
3.5.Kiitiiphane Miktarinin Belirlenmesi ve Ornek Havuzunun Hazirlanmasi

AMPure XP ile primerleri temizlenen orneklerin tamaminin DNA miktar1 Qubit 2.0

flurometrik cihaz ile 6l¢lilmiis, her bir 6rnegin (6 nM DNA icerecek sekilde) diliisyonlar
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hazirlanmistir. Her bir diliisyondan 5 pL alinmis, bos bir tiipte birlestirilerek 6rnek havuzu
hazirlanmistir. Hazirlanan havuzun DNA konsantrasyonu yine Qubit 2.0 ile dl¢tilmiistiir.
Kiitiiphanenin Denatiirasyonu ve MiSeq Cihazina Yiiklenmesi illumina metagenomik

kiitliphane dizileme protokolii takip edilerek yapilmistir.

3.6.Biyoinformatik ve Istatistiksel Analizler

3.6.1.Kiimeleme ve Taksonomik Simiflandirma

Dizinleme islemi sonucunda elde edilen verilerin analizi i¢in otomatik boruhatti
(pipeline) olan ve Amerikan Saglik Enstitulerine bagli biyoinformatik birimi tarafindan
gelistirilen “Nephele” online boru hattinda DADA?2 programu secilerek kullanilmistir. Ham
okumalarin analiz isleminden 6nce cutadapt programi ile dizinlerdeki primer bolgeleri
kesilmistir. Ardindan Nephele boru hattina aktarilan verilerden ortalama kalite skorunun
altinda kalanlar ve uzunluklar1 450 bp tizerinde olan okumalar diglanmistir. Cift-sonlu
okumalarin birlesmesi ile ASV (Amplicon Sequence Variant) tablosu olusturulmustur.
Boru hattindan ASV tablosu elde edildikten sonra, mothur (v.1.39.5) programina entegre
UCHIME (v.4.2) program1 kimerik okumalarin kaldirilmasi i¢in ¢aligtirilmistir. Cins
seviyesinde siniflandirilamayan okumalar bir iist siniflandirma hiyerarsisine dahil
edilmistir. Alfa cesitlilik analizi icin Shannon, Chaolve Gozlemsel OTU (Observed OTU)
kullanilmustir. Istatistiksel analiz Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilmistir.

3.6.2. Topluluk Yapilarinin ve Cesitliliginin Cok Degiskenli Analizi

Beta cesitlilik, 6rnek gruplariin igeriklerinin birbirlerine olan uzakliklarinin
karsilagtirilmasidir. Beta gesitlilik analizi i¢in Bray-Curtis ve JACCARD indisleri ornekler
arasi mesafeyi hesaplamak i¢in ve Dizilim (Ordinasyon) analizleri (PCoA, PCA, nMDS)
kullanilarak yapilmistir. Web tabanli MicrobiomeAnalyst programi kullanilarak DESeq2
paketi ile gruplardaki bakteri taksonomileri tanimlanmistir. LEfSe, Random Forest

smiflandirmalari elde edilmistir.

3.6.3.Klinik Faktorlerle Mikrobiyota Cesitliliginin Test Edilmesi
Klinik faktorler ile alfa, beta ve taksonomik ¢esitlilik arasindaki iligkiler cok degiskenli
lineer modeller (multivariate linear model), Permutasyona dayali ¢ok degiskenli varyans

analizi (PERMANOVA) ve Spearman ve Pearson korelasyon analizleri yardimiyla;
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Spearman korelasyon analizi sonucunda 1s1 haritasi elde edilmistir. Analizlerde web tabanli
programlar ve gerektiginde R-studio programinda phyloseq, heatmap2, RColorBrewer,
ggplot2 paketleri kullanilmstir. Istatistiksel anlamhlik hesaplamalarinda P degerleri i¢in
hesaplamalarinda ¢oklu karsilastirmalarda Benjamini—Hochberg False Discovery Rate

(FDR) diizeltmeleri yapilmaistir.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Veriler ve Klinik Olcekler

Calismamizda elde edilen demografik veriler incelendiginde idiopatik Parkinson
hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. UPDRS, Hoehn Yahr skoru ve minimental
test Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde bozulmustu.
Helicobacter pylori pozitifligi kontrol grubunda daha sik goriilmekle birlikte anlamli
istatistiksel degere ulasmadi. Anksiyete ile ilgili yapilan dlgeklerde (Parkinson anksiyete
skalas1 yalnizca hastalara, Beck anksiyete 0l¢egi hastalara ve saglikli kontrollere
uygulandi) iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmedi. Depresyon ile ilgili
Olceklerde Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin bozulma izlendi. Epworth
uykululuk testinde iki grup arasinda anlamli degiskenlik gézlenmedi. EQ-5D giinliik
yasam aktivitesi testinde Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin bozulma

izlendi. Calismamizda PH ve kontrol grubuna uygulanan klinik 6lgekler Tablo 4’te

Ozetlenmistir.
Tablo 4: Hastalarin demografik verileri ve élcek degerleri
(ortalama+SS/medyan (25.-75.pers/n(%))
KARAKTERISTIKLER Rl =R{BY AT “RUT P DEGERI
(n=28) (n=28)
HASTALIK SURESI (Y1l) 5.375 (2.00-7.75)
YAS 65.68+11.19 65.54+8.18 0.957
CINSIYET 9K,19E 9K, 19 E 1.000
VKI (kg/m2) 25.71+3.61 26.23+2.61 0.542
UPDRS | 3.00 (1.25-7.00) 1.00(0.00-1.00) <0.001
UPDRS I 16.00 (5.00-22.75) 0.00(0.00-0.75) <0.001
UPDRS I 20.00 (15.00-31.50) 0.00(0.00-1.00) <0.001
UPDRS IV 2.00 (0.00-6.00) 0.00(0.00-0.00) <0.001
HY SKORU 2.25 (1.50-3.75) 0.00(0.00-0.00) <0.001
MINIMENTAL TEST 28.00 (23.00-29.00) 30.00(29.00-30.00) <0.001
H.PYLORI pozitifligi (%) 8 (28.57) 12 (42.85) 0.403
PARKINSON ANKSIYETE SKALASI
TOTAL SKOR 3.00 (0.25-9.50)
BECK ANKSIYETE OLCEGI 3.00 (0.00-6.75) 1.50(0.00-3.00) 0.113
GERIATRIK DEPRESYON SKALASI 7.00 (4.00-14.00) 2.00(1.00-5.00) <0.001
BECK DEPRESYON OLCEGI 7.50 (4.00-15.75) 3.00(1.00-4.00) <0.001
EPWORTH UYKULULUK TESTI 4.00 (3.00-6.00) 4.00(2.00-6.00) 0.626
EQ-5D Indeks 0.82 (0.76-0.90) 0.94(0.86-1.00) <0.001
EQ-5D VAS 60.00 (50.00-73.75) 80.00(76.25-90.00) <0.001
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4.2. 16s RNA Analizinde Elde Edilen Bulgular
Sekil 1°de bakterilerdeki 16 s RNA geninin hedeflenen kisminda elde edilen dizi
sayilar1 gosterilmektedir. Parkinson ve kontrol grubunda bir 6rnek icin elde edilen
maksimum ve minimum dizi sayilar1 arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmemistir
(p=0,933).
Reads per sample
Min=2007 (338Ktrl)
Max=296158 (309Ktrl)

p = 0.933 (anova)
300000 o

250000 -

Reads per sample
Min=2007 (338Kirl) 200000
Max=296158 (309Ktri)

g
'_2. 150000
1
& 0
s 00000
i !
E
3
Z 9
r T T T T T 1 50000
1] 50000 100000 150000 200000 250000 300000
Read Number 0

Kontral
Parkinson -

Sekil 1: Ornek basina okunan dizi sayilar

Alfa gesitlilik bir 6rnegin kendi igindeki cesitlilik degeri olarak tanimlanabilir.
Richness; bir 6rnekte kag cesit bakteri elde edildigi sorusuna yanit verir. Shannon indeksi
ise bakteri tiirii sayilarinin yanisira 6rnekler aras tiirlerin ne kadar homojen dagildigini da
test eder. Sekil 2’de Parkinson ve kontrol grubunda alfa ¢esitlilik Richness, Shannon
indeksi, Chaol ve inverse Simpson’s indeksleri ile degerlendirilmis, bir 6rnekte edilen tiir
sayilar1 ve homojeniteleri agisindan Parkinson ve kontrol grubu arasinda anlamli

istatistiksel fark bulunmamustir.
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OTU p=0.13 F=2.3 (ANOVA) OTU p=0.3 F=1.1 (ANOVA)
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Sekil 2: PH ve kontrol grubunda alfa ¢esitliligin Shannon, Richness, Chaol ve Inverse
Simpson’s indeksleriyle degerlendirilmesi

Alfa gesitliligi degerlendirdigimiz indekslerden olan Shannon indeksi ile ¢alismamizda
elde ettigimiz klinik parametreler arasi iliski ¢ok degiskenli lineer regresyon modeli
(multivariable linear regresyon model) ile test edildi. Istatistiksel anlamlilik tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile hesapland1 (Sekil 3). Yapilan incelemelerde nonmotor
bulgular (UPDRS 1), tedavi komplikasyonlar1 (UPDRS 1V), anksiyete (Beck anksiyete
olgegi) ile alfa gesitlilik arasinda kontrol grubuna gore anlamli fark elde edildi (p <0.05).
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Multivariable linear regression model:
shannon ~ SampleType + YAS + CINSIYET

+ VKI + UPDRS.I + UPDRS.II + UPDRS.IIl + UPDRS.IV + HY.SKORU + MMSE + H.PYLORI + BAO + GDS + BDO + EPWORTH + EQ5D

Coefficient P Signif

SampleTypeParkinson  -1.010572969  0.04120 *
YAS -0.021165577 0.11400
CINSIYETKADIN  0.024554450  0.91900
VKI  -0.009295114  0.79300

UPDRS.I  0.108696100  0.02070 *
UPDRS.II  0.064465238  0.05730
UPDRS.III  -0.021187326  0.62500

UPDRS.IV  -0.177720107  0.00524 il

HY.SKORU 0.293917268  0.40700
MMSE  0.027203216  0.50700
H.PYLORI 0.077392788  0.70300
BAO  0.071738131  0.02590

GDS  -0.104525656  0.06120

BDO  0.086142371  0.06400
EPWORTH  -0.045730490 0.12100
EQSD  2.888594369  0.10800

Sekil 3: Shannon indeksi ile klinik parametreler arasi iliskinin “cok degiskenli lineer

regresyon modeli” ile test edilmesi (p<0,05 olan parametreler anlamli)

Bu klinik parametreler birebir korelasyon grafikleri ile incelendiginde Parkinson ve
kontrol grubun arasinda Shannnon ile degerlendirilen alfa ¢esitlilik bakimindan anlaml
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,48) (Sekil 4A). Benzer sekilde UPDRS 1, UPDRS IV ve
BAO ile Shannon indeksi birebir korelasyonunda anlaml istatistiksel fark izlenmedi (Sekil
4B, 4C,4D). Bu durum modeldeki klinik faktorlerin birbirleri ile yakin korelasyon

gostermesi olarak tanimladigimiz “multicollinearity” nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir.

SampleType, p = 0.4805 (anova) SampleType, p = 0.4183 (anova)
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Sekil 4A: Shannon indeksinin PH ve kontrol grubunda karsilastirilmasi
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Sekil 4C: UPDRS 1V ile Shannon indeksi korelasyonu
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BAO R=0.21 p=0.13 BAO R=0.14 p=0.31
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Sekil 4D: Shannon indeksi ile Beck anksiyete 6l¢egi korelasyonu
Bir 6rnekte elde edilen bakteri tiirii sayisini ifade eden “richness” ile calismamizda elde
ettigimiz klinik parametreler arasindaki iliski ¢ok degiskenli lineer regresyon modeli
(multivariable linear regresyon model) ile test edildi. Istatistiksel anlamlilik tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ile hesaplandi (sekil 5).

Multivariable linear regression model:
richness ~ SampleType + YAS + CINSIYET

+ VKI + UPDRS.| + UPDRS.II + UPDRS.III + UPDRS.IV + HY.SKORU + MMSE + H.PYLORI + BAO + GDS + BDO + EPWORTH + EQ5D

Coefficient P Signif
SampleTypeParkinson -57.395917  0.2720
YAS -1.462760  0.3060
CINSIYETKADIN 6.723276  0.7950
VKI -4.459900 0.2460
UPDRS.I 10.562511  0.0358
UPDRS.II 4.753584  0.1880
UPDRS.III -3.839853  0.4130
UPDRS.IV  -14.374533  0.0322
HY.SKORU 32519017  0.3950
MMSE 1.039975 0.8140
H.PYLORI 12.635767  0.5640
BAO 8.057958  0.0206
GDS -15.697394 0.0106
BDO 12.643893 0.0133
EPWORTH -3.713857  0.2400
EQ5D 244.947735 0.2020

Sekil 5: Richness ile klinik faktorlerin “cok degiskenli lineer regresyon modeli” ile test
edilmesi (p<0,05 olan parametreler anlamlr)
Parkinson hastalarinda nonmotor bulgular (UPDRS 1), tedavi komplikasyonlar1

(UPDRS 1V), anksiyete (Beck anksiyete dl¢egi) ve depresyon (Geriatrik depresyon dlgegi

ve Beck depresyon 6lgegi) ile “richness” arasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli fark elde edildi (p<0.05) (Sekil 5). Bu klinik faktorler ile richness arasinda birebir
korelasyon olup olmadigi bire bir korelasyon grafikleri ile incelendiginde anlaml

istatistiksel fark gézlenmedi (Sekil 6A,6B,6C,6D,6E).

UPDRS.| R=0.083 p=0.55 UPDRS.I R=0.16 p=0.25
8 -
§ 4
:
g -
g -
o~
24
& g
o
g
2 Ry
g4 g :
S :
L
2.
8
L]
g
3 4
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

Sekil 6A: Richness ile UPDRS | korelasyonu
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Sekil 6B: Richness ile UPDRS 1V korelasyonu
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Sekil 6C: Richness ile Beck anksiyete 6l¢egi arasindaki iliski
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Sekil 6D: Richness ile Geriatrik depresyon skalasi arasindaki iliski
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Sekil 6E: Richness ile Beck depresyon dl¢egi arasindaki iliski
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Beta cesitlilik iki 6rnek arasindaki degigkenlikleri saptamaya yarayan analizdir.
Ornekler arasindaki benzerlik ve farkliliklar saptayarak “kiimelenme” igin algoritmalar
iretmeye katkida bulunur. Temel koordinat analizi (PcoA) (principle coordinate analysis),
Bray-Curtis ve Jaccard indeksleri beta ¢esitliligi degerlendirmek i¢in kullanilir. Temel
koordinat analizinde Sekil 7’de her nokta bir 6rnegi temsil etmekte ve 6rnekler birbirlerine

olan benzerlik- farkliliklarina goére birbirine yakin- birbirinden uzak noktalara

yerlestirilmektedir.
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Sekil 7: Temel koordinat analizi (PCoA)

Permutasyonel ¢ok degiskenli varyans analizi (PERMANOVA) testi Parkinson ve
kontrol grubuna ait rnek profillerinin birbirinden anlamli olarak ayristigini gostermistir
(p=0,0083). Orneklerin birbirine olan uzakliklar1 Bray Curtis ve Jaccard indeksleri

hesaplanarak belirlenmistir (Sekil 8).

43



® Kontrol

@ Kontrol
@ Parkinson

@ Parkinson

PCoA-3D (Bray-Curtis) )
PCoA-3D (Jaccard index)

Sekil 8: Ug boyutlu temel koordinat analizi (PCoA-3D)
Parkinson ve kontrol grubu arasindaki bakteri tiirlerindeki anlamli istatistiksel farklilik
Anosim Bray Curtis (p=0,034) ve non-metrik ¢ok boyutlu 6lgeklendirme testi ile
dogruland1 (Sekil 9 ve Sekil 10).

Anosim Bray-Curtis
R= 0043, P= 0.034

-1

1000

500 -

Between Kontrol Parkinson

Sekil 9: Anosim Bray-Curtis testi ile PH ve kontrol grubundaki gesitliligin karsilastirilmasi
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Sekil 10: Non-metrik ¢ok boyutlu 6lgeklendirme testi (NMDS) ile PH ve kontrol
grubundaki ¢esitliligin karsilagtirilmasi
Beta cesitlilik (Bray-Curtis) ile klinik faktorlerin iliskisi ADONIS (=PERMANOVA)
ile incelendi (Sekil 11). Giinliik yasam aktiviteleri (UPDRS II), motor bulgular (UPDRS
I1I), tedavi komplikasyonlar1 (UPDRS IV) ile beta ¢esitlilik arasinda kontrol grubuna gore
anlaml istatistikel fark elde edildi (p<0.05).

Adonis OTU Bray-Curtis
Model P-value: 0.006

R2 P

SampleType 0.0266 0.00833
YAS 0.017 0.531
CINSIYET 0.0229 0.0636
VKI 0.0165 0.614
UPDRS.I 0.0196 0.237
UPDRS.II 0.0303 0.00233
UPDRS.II 0.0258 0.021
UPDRS.IV 0.0237 0.0433
HY.SKORU 0.0167 0.568
MMSE 0.017 0.534
H.PYLORI 0.0203 0.176
BAO 0.0227 0.061

GDS 0.019 0.306

BDO 0.0157 0.725
EPWORTH 0.0148 0.835
EQ5D 0.0197 0.24

Sekil 11: Beta ¢esitlilik ile klinik faktorlerin iligkisi (p<0,05 olanlar anlamli)
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Temel bilesen analizi (principle component analysis-PCA) ile bakteri profilleri ve klinik
faktorlerin iliskisi degerlendirildi (sekil 12). UPDRS II, UPDRS Ill, UPDRS IV ve HY
skoru ile minimental test (MMSE) ve giinliik yasam aktivitelerinin anlaml1 olarak ayristigi
goriilmektedir. Bir bagka deyisle motor bulgular ve hastaligin evresi ilerledikge minimental

test ve giinliikk yasam aktiviteleri skorun diistiigii gortildii.

PCA
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Sekil 12: Bakteri profilleri ve klinik faktorlerin iliskisinin temel bilesen analizi (PCA) ile
gosterilmesi.

Taksonomik ¢esitlilik Parkinson ve kontrol gruplar1 arasinda degerlendirildiginde
Proteobacter ve Actinobacter subelerine ait bakteri tiirleri Idiopatik Parkinson hastalarinda
anlamli diizeyde artmistir (Sekil 13) (Tablo 4) Aile seviyesinde degerlendirildiginde
Enterobacteriacea ve Succinivibrionaceae bakteri ailelerinin goreceli bollugu Parkinson
hastalarinda kontrol grubuna goére belirgin artmis, Prevotellaceae ailesine ait bakterilerin
goreceli bollugu Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin azalmistir (Sekil 14).
PH ve kontrol grubu arasinda goreceli bolluk bakimindan farklilik olan (PH grubunda
artmig) bakteri cinsleri ise sunlardir: Negativibacillus, Hungatella, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Phascolarctobacterium, Escherichia, Shigella, Erysipelotrichaceae (Sekil
15). Ancak cins diizeyindeki bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degere

ulasmamustir.
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Sekil 13: Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunda bakterilerin goreceli bollugunun sube

diizeyinde gosterilmesi.
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Sekil 14: Aile seviyesinde PH ve kontrol grubundaki bakteri profillerinin bar grafigi ile

gosterilmesi.
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Sekil 15: Cins seviyesinde PH ve kontrol grubundaki bakteri profillerinin bar grafigi ile

gosterilmesi.

Sekil 16’da toplam ¢esitliligin %80’ini olusturan, bu nedenle de mikroekolojiye katkist
biiyiik olan 20 cins bakteri PH ve kontrol grubunda goreceli bolluk bakimindan
karsilastirilmistir. Succinivibrio, Escherichia ve Shigella PH grubunda artmisken,
Prevotellaceae PH’de azalmistir. Sekil 17°de lineer diskriminant analizi ve Random forest
makine 6grenme metodu ile bakteri tiirlerinin Parkinson ve kontrol grubunu ayirt edebilme
giicli farkli algoritmalarla degerlendirilmistir. Lactobacilus, Bifidobacterium ve
Phascalarctobacterium PH grubuna ait 6rneklerde artmis bulunmustur. Ancak bu

degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli degere ulagsan olmamistir.
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Sekil 17: Lineer Diskriminant Analizi (LDA) ve (B)- Random Forest metodu
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Sekil 18°de Spearman korelasyon analizi kullanilarak klinik faktorlerle goreceli bolluk
acisindan siralamada en {istte bulunan 50 cins bakterinin korelasyonu 1s1 haritasinda
gosterildi. Is1 haritasinda kirmizi renk klinik faktorle bakteri cinsi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu, mavi renk ise negatif korelasyon oldugunu gosterse de anlaml
istatistiksel farklilik saptanamadigindan gosterilen bakteri cinslerinin klinik faktorlere

dogrudan etkisinden s6z edilemez.
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Sekil 18: Klinik faktorlerle goreceli bolluk bakimindan siralamada en iist sirada yer alan
50 bakterinin Spearman korelasyon analizi ile 1s1 haritasi kullanilarak gosterilmesi (Kirmizi
kutucuklar dogru orantiy1, mavi kutucuklar ters orantiy1 géstermektedir). Yiiksek
korelasyonlarda klinik faktorlerle bakteri cinsleri arasinda anlamli istatistiksel korelasyon
izlenmedi. Sonug olarak 1s1 haritasinda gdsterilen tiirlerin klinik faktorlere anlamli katkist

izlenmedi.
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5. TARTISMA

Caligmamizda bireyler arasinda ¢ok ¢esitli bakteriyel topluluklara rastlanmasina
ragmen, PH grubunun fekal mikrobiyal kompozisyonlari, sube diizeyinde net olarak
kontrollerden ayrismisti. Proteobacter (p=0.003) ve Actinobacter (p= 0.003) subelerine ait
bakteriler daha dnceki ¢alismalara benzer sekilde Parkinsonda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis goriildii. 179180

PH olgularinda Parkinson alaninda yapilan diger mikrobiyota ¢aligmalarina benzer
sekilde saglikli kontrollere kiyasla Prevotellaceae bakteri ailesinde azalmis bolluk ve
artmis Enterobacteriaceae bollugu saptandi. ®1211"® Prevotellaceae bakterileri, bagirsak
mukozal tabakasinda miisin sentezine ve lif fermantasyonu yoluyla noroaktif kisa zincirli
yag asitlerinin (SCFA) iiretimine katilir. 8! Dolayisiyla, Prevotellaceae bollugunun
azalmasi, miisin sentezinin azalmasina ve bagirsak gecirgenliginin artmasina neden
olabilir. Bagirsak gecirgenliginin artmasi bakteriyel antijenlere ve endotoksinlere daha
fazla lokal ve sistemik maruziyete yol agar, bu da kolonda asir1 alfa-siniiklein
ekspresyonunu tetikler veya hatta alfa-siniiklein yanlis katlanmasina yol agabilir. 232 PH'li
hastalardan alinan kolon biyopsilerinde inflamasyonun varlig1 ve enterik glial hiicrelerin
disregiilasyonuna dair kanitlar gosterilmistir. 132 Endotoksin iireten Escherichie ve Shigella
gibi bakterilerin yer aldig1 Enterobacteriacea ailesine ait bakteriler PH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu. Endotoksin iiretimi bagirsakta
inflamasyonu tetikleyerek mikroglial aktivasyona yol acar ve norodejeneratif siirece
katkida bulunabilir. 17 LPS, sistematik olarak uygulandiginda gecikmis ve ilerleyici nigral
patolojiye neden olabilen bagirsak kaynakli, proinflamatuar bir bakteriyel endotoksindir.
184

Taksonomik degerlendirmede bakteri cinslerinin PH ve kontrol grubunda goriilme
sikliklart degerlendirildiginde diger ¢aligmalarin aksine cins diizeyinde anlaml istatistiksel
farka ulagan bakteri olmadi. Ayni1 sekilde bakteri cinsleriyle klinik faktorler arasinda diger
caligmalarin aksine anlamli istatistiksel korelasyon goriilmedi. Bu durum hastalarin farkl
demografik verilere sahip olmasi, farkli diyet aligkanliklari, gevresel faktorler, 6rnek
toplanmasindan laboratuvara ulagana kadar gecen siire ve bu siiredeki saklama kosullari,
yetersiz ornek alimi, drnek grubunun sinirl sayida olmasi gibi nedenlere bagli olarak

gelismis olabilir.

o1



Bizim ¢aligmamizda H.pylori pozitifligi sikliginin istatistiksel olarak anlamli farka
ulagsmamakla birlikte kontrol grubunda Parkinson grubuna gore daha sik oldugu goriildii.
Ancak yapilan bazi ¢alismalarda H. pylori tarafindan tetiklenen periferik immiin yanitin,
kan-beyin bariyerini bozabilecegi, boylelikle mikroglia aracili inflamasyonu ve otoimmiin
norotoksik siiregleri tetikleyebilecegi dne siiriilmektedir.’%® Ayni sekilde literatiirde
H.pylorinin PH’de motor fluktuasyonlara katkida bulunduguna ve Levodopa emilimini

etkiledigine dair giiclii kanitlar izlenmistir.*'!

Motor semptomlarin iyilestirilmesinde antibiyotik tedavisinin potansiyel roliiniin
anlasilmasi i¢in bagirsak mikrobiyotasi ve PH arasindaki etkilesimi ortaya koyan daha
fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin
probiyotikler, prebiyotikler ve hatta fekal mikrobiyota transplantasyonu ile
manipiilasyonuna dayanan yeni bir terapotik yaklasim hakkinda daha fazla ¢alisma
yapilmasi tegvik edilmelidir. PH'de fekal mikrobiyota transplantasyonunun olumlu

sonuglar1 hakkinda bazi 6n raporlar mevcuttur. &
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