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Ozet

Amag:Parkinson Hastaligi, kronik inflamasyonun patogenezinde rol oynadigi dislnilen nérodejeneratif bir
hastalktir. Notrofil/lenfosit orani ise periferal inflamasyonu gésteren bir belirtectir. Bu galismada nétrofil/lenfosit
orani ile Parkinson hastaliginin evresi, suresi ve subtipleri arasindaki iligkinin arastiriimasi amacglanmstir.
Gereg ve Yontem:Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine gore tani almis 90 hasta
geriye donuk olarak degerlendirilerek, demografik verileri, kullandiklari ilaglar, motor olmayan semptomlarin
varligi, Birlesik Parkinson Hastali§i Degerlendirme Olgegi ve Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi degerleri ve nétrofil/
lenfosit oranlari kaydedildi, aralarindaki iligki arastiriidi.

Bulgular:Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas ortalamasi 67,31+9,2 idi. Hastalarin %33,3 kadin (n=30) ve
%66,7 erkek (n=60) idi. Hastalik suresi ortalama 6,91+5,06 yil idi. Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi ortalamasi 22,2+11,6, Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi 2,64+0,88 idi. Hastalarin %56,7’si akinetik-rijid
tipte iken, %43,3’l ise tremor dominant tipte idi. Hastalarin motor olmayan semptomlarindan, kabizlik %57,8,
depresyon %33,3, anosmia %41,1 ve REM uykusu davranis bozuklugu ise %57,8'sinde mevcuttu. Hastalarin
%61,1’i L-dopa ve dopamin agonisti, %18,9’'u sadece dopamin agonisti, %17,8'i sadece L-dopa ve %2,2’ si ise
sadece MAO-B inhibitéri kullanmakta idi. Hastalarin ortalama nétrofil sayisi (4,54+1,01)x103, ortalama lenfosit
sayisi (1,97+0,60)x103 ve nétrofil/lenfosit orani ise 2,47+0,82 idi.

Sonug:Nétrofil/lenfosit oranlari; Parkinson hastaliyi subtipleri, Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi, cinsiyet ve
hastalik sireleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Parkinson hastaliginda
nérodejenerasyonun gelisiminde periferik inflamasyonun roll i¢in daha fazla kanit gerektiren ileri galismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, nétrofil/lenfosit orani, enflamasyon.
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Abstract

Purpose: Parkinson's Disease is a neurodegenerative disease that is thought to play a role in the pathogenesis
of chronic inflammation. Neutrophil / lymphocyte ratio is a marker of peripheral inflammation. In this study, it was
aimed to investigate the relationship between neutrophil/lymphocyte ratio and the stage, duration, and subtypes
of Parkinson disease.

Materials and Methods: Ninety patients diagnosed according to the criteria of the United Kingdom Parkinson's
Disease Society Brain Bank were retrospectively evaluated demographically. The drugs they were using, the
presence of non-motor symptoms, the Unified Parkinson's Disease Rating Scale, the Modified Hoehn-Yahr
Scale and neutrophil / lymphocyte ratio were recorded and the relationship between them was investigated.
Results: The mean age of the 90 patients included in the study was 67.31+9.2 years. 33.3% of the patients
were female (n=30) and 66.7% were male (n=60). The mean duration of disease was 6.91+5.06 years. The
mean Unified Parkinson's Disease Rating Scale was 22.2+11.6, Modified Hoehn-Yahr Scale was 2.64+0.88.
56.7% of the patients were akinetic-rigid, while 43.3% were tremor-dominant. Non - motor symptoms of the
patients were constipation in 57.8%, depression in 33.3%, anosmia in 41.1% and REM sleep behavior disorder
in 57.8%. 61.1% of patients were using L-dopa and dopamine agonist, 18.9% were only dopamine agonists,
17.8% were using only L-dopa and 2.2% were using only MAO-B inhibitor. The mean number of neutrophils
(4.54%£1.01)x103, mean lymphocyte number is (1.97+0.60)x103 and neutrophil / lymphocyte ratio of the patients
were 2.47+0.82.

Conclusion: There were no statistically significant difference between neutrophil / lymphocyte ratio and
subtypes of Parkinson's Disease, gender, Modified Hoehn-Yahr Scale and duration of Parkinson's Disease.
There is a need for further work in Parkinson's Disease that requires further evidence for the role of peripheral
inflammation in the development of neurodegeneration.
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Parkinson Hastaligi (PH), substantia Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas
nigra (SN) pars compactadaki dopaminerjik ortalamasi 67,311£9,2 idi. Hastalarin %33,3
noéronlarin  kronik ve ilerleyici kaybi ile kadin (n=30) ve %66,7 erkek (n=60) idi. Hastalik

karakterize noérodejeneratif bir hastaliktir [1].
Patogenezde; protein agregasyonu, bozulmus
protein yikim ve kalitesi, mitakondriyal
disfonksiyon, bozulmus kinaz  aktivitesi,
oksidatif stres ve antioksidan disfonksiyonu
distnilmektedir [2]. Bazi ¢alismalarda,
hastalarin beyinlerinde immunohistokimyasal
yontemlerle reaktif mikroglia ve aktive
kompleman  bilesenlerinin  gdsterilmesiyle
kronik inflamasyonun da patogenezde dnemli
bir roliiniin olabilecegine dikkat cekmektedir [3].
Aslinda merkezi sinir sistemi immuinolojik olarak
gOrece korunmus bir bdlge olmasina ragmen
yapilan pek c¢ok calisma sistemik inflamatuar
sureclerin ndrodejenereasyonu alevlendirdigini
gOstermigtir  [4-5].  Notrofil-lenfosit  orani
(NLO) ucuz, kolay uygulanabilir bir periferal
inflamasyon gdstergesidir [6]. NLO ve PH ile
ilgili literatlrde ¢alisma sayisi olduk¢a az olmasi
nedeniyle bu ¢alismada; NLO ile PH’ nin evresi,
suresi, subtipleri ve cinsiyetler arasindaki
iliskinin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Parkinson
Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Poliklinigi’
nde PH tanisi ile en az 3 ay dizenli takip
edilen 90 hasta geriye donuk olarak incelendi.
Veriler hasta dosyalarinin incelenmesi ile elde
edildi. Hastalarin sosyo-demografik ve klinik
Ozellikleri, medikal tedavileri, motor olmayan
semptomlarin  varhgi, Birlegsik Parkinson
Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDS),
Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi (MHYO) degerleri
ve notrofil/lenfosit oranlari (NLO) degerlendirildi.
NLO’lari, cinsiyet, PH subtipi, MHYO ve
hastalik sureleri bagimsiz drneklerde t-test ile
karsilastirildi. Tanimlayici istatistik yapildi. Ozet
istatistikleri ortalamatstandart sapma olarak
ifade edildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. TUm istatistiksel analizler
Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) v20 programi kullanilarak yapildi.
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siresi ortalama 6,91+5,06 yil idi. BPHDO
ortalamasi 22,2+11,6, MHYO 2,64+0,88 idi.
Hastalarin = %56,7’si  akinetik-rijid tip iken,
%43,3’U ise tremor dominant tipte idi. Hastalarin
motor olmayan semptomlari incelendiginde,
kabizlik %57,8, depresyon %33,3, anosmia
%41,1 ve REM uykusu davranis bozuklugu ise
%57,8 sinde mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin
%61,1'i L-dopa ve dopamin agonisti, %18,9’
u sadece dopamin agonisti, %17,8’ i sadece
L-dopa ve %2,2’ si ise sadece MAO-B inhibitori
kullanmakta idi (Sekil 1).

Hastalarin ortalama notrofil sayisl
(4,54+1,01)x103%, ortalama lenfosit sayisi
(1,97+0,60)x10® ve notrofil/lenfosit orani ise
2,47+0,82 idi. NLO’ lari, akinetik-rijid, tremor
dominant gruplar, MHYO, cinsiyet ve hastalik
sureleri ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizin temel amaci; PH olan
hastalarda cinsiyet, hastalik suresi, hastalik
evresi ve Parkinson hastaligi subtipleri ile NLO
arasindaki iliskiyi incelemekti.

Parkinson Hastalig’ nin patogenezinde
rol  oynadi§i  dusundlen inflamasyonun
mikroglial aktivasyon ve periferal immun hicre
infiltrasyonuyla olustugu belirtiimis, ancak
aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamistir
[7]. Mikroglialar; santral sinir sisteminde
bulunan monosit-makrofaj sistemi kokenli
hicelerdir. Genellikle dejeneratif ndronlarin
etrafinda yerlesir ve hem dejenerasyon hemde
rejenerasyonla iligkilidirler.  Mikrogliayanin
en norotoksik faktori glutamattir ve yapilan
calismalar bazi ndrodejeneratif hastaliklarin
hayvan modellerinde, glutamat saliniminin
azaltimasi ile hastaligin ilerlemesi Uzerine
olumlu etkisi oldugunu go6stermistir. Ayrica
hasar gérmis néronlar da fraktalkin, interlokin
34 gibi maddeleri salgilayarak cevresindeki
mikroglialarin toksik maddelerifagosite etmesini,
antioksidan  enzim  dretimini  arttirmasini
saglayarak kendisini korumaya calismaktadir
[8].
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.

Klinik Ozellikler (n=90)
Yas 67,31£9,2 yil
Cinsiyet %33,3 kadin (n=30)

Hastalik Suresi
BPHDO
MHYO

PH Subtipi

Akinetik-rijit Tip

Tremor-dominant Tip

Non-motor semptomlar
Konstipasyon

REM Uykusu Davranis Bozuklugu
Anosmi

Depresyon

%66,7 erkek (n=60)
6,91+ 5,06 yil
22,2+11,6
2,64+0,88

%56,7

%43,3

%57,8
%57,8
%41,1

%33,3

PH: Parkinson Hastaligi BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi MHYO: Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi

Tablo 2. NLO’ larinin cinsiyet, hastalik tipi, MHYO ve hastalik siiresiyle iligkisi.

NLO p
Cinsiyet 0,06
Kadin 2,2+0,6
Erkek 2,6+0,9
PH Subtipi 0,31
Akinetik-Rijit tip 2,4+0,9
Tremor-Dominant tip 2,4+0,7
MHYO 0,25
1-2 2,6+1,0
3-4 2,310,6
Hastalik Sdiresi 0,15
<5yil 2,6+0,8
>5 yil 2,4+0,8

NLO: Nétrofilllenfosit orani PH: Parkinson Hastaligi MHYO: Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi
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MAO-B

inhibitory; 2,2 -\

Sekil 1. Tum hastalarin kullandiklari antiparkinson tedavi kullanim oranlari.

Hayvan modellerinde ve PH hastalarinda
periferal  inflamasyonun beyinde devam
eden noérodejenerasyonu arttirabilecegi 6ne
surdlmustar [5].

Yapilan bir calismada, PHlarinin motor
subtipleri arasinda periferal inflamasyon ve
striatal nikleuslardaki DAT (presinaptik dopamin
tasiyicisi) SPECT (tek foton emisyon tomografisi)
degerleri arasindaki iliski incelenmis ve NLO’nun
tremor dominant PH’ larinda yas ve BPHDO-III
degerleri ile pozitif, Modifiye Schwab England
Ginlik Yasam Aktiviteleri Olgegi skorlari ile
negatif korelasyonu oldugu bulunmustur.
Ayrica yine tremor dominant grupta bilateral
putamen ve kaudat nikleuslarda ki DAT SPECT
goéruntulerdeki stiratal baglanma oranlari ve
NLO arasinda negatif korelasyon gosterilmistir.
Tremor dominant olmayan grupta bu iliskinin
g6zlenmemesine de bu iki grup arasinda
farkli patofizyolojik mekanizmalarin oldugunu
sOyleyerek yorumlamiglardir. Yaptiklari
¢alismadaki bulgularin; nérodejenerasyon ve
inflamasyon arasinda baglanti olusturarak,
periferal  inflamasyonun  ¢zellikle  striatal
bolgelerde dopaminerjik kaybin baslamasina
ve devam ettiriimesine katkida bulunabilecegini
ileri stirmuslerdir. Ancak periferal inflamasyon
ve PH progresyonu arasinda ki iligkinin kesin
olmadigini da belirtmiglerdir [9].
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Kardiyometabolik ~ ve  serebrovaskuler
hastaliklarda NLO’nun arttigi yapilan
calismalarda gosterilmis olup, nérodejeneratif
bir hastalik olan Alzheimer hastaligi ile ilgili
bir calismada da benzer iligki gérulmustir [6,
10]. Bizim g¢alismamizda ise kontrol grubunun
olmamasi kisitlayici bir faktér olarak gorilebilir
ancak calismamizin asil amaci hastalik
subtipleri ve NLO arasindaki iliskiyi incelemektir.

NLO ile PH subgruplari, hastalik suresi ve
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark tespit edilmedi (p=0,31, p=0,15, p=0,25).
Bu bize, klinik ve patolojik olarak birbirinden
farkhliklar olan bu subgruplarin patogenezinde
benzer inflamatuar mekanizmalarin  rol
oynadigini ve inflamasyonun tim hastalk
suresi boyunca devam ettigini gosterebilir
[7]. Ancak yapilan bazi c¢alismalarda motor
subgruplar arasinda fark goérilmesi nedeniyle
bunu sodyleyebilmek icin daha fazla invivo ve
invitro galismaya ihtiyac vardir.

Yapilan ¢alismalarda, kadinlarda erkeklere
oranla daha ylksek dizeyde inflamatuar ve
metabolik belirtegler gorilse de c¢alismamizda
kadin ve erkek cinsiyet arasinda NLO agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark gorilmemis,
hatta erkek hastalarda NLO seviyesi daha
yuksek bulunmustur (p=0,06). PH'nin erkek
cinsiyette daha sik gorilmesine neden olan
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faktorlere bagh olarak boyle bir sonu¢ c¢ikmis
olabilir [11-13].

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmasa da, PH>de nérodejenerasyonun
gelisiminde periferik inflamasyonun roli igin
daha fazla kanit gerektiren ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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