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Noroloji

Parkinson Hastaliginin Ortaya
Cikasina Genel Anestezinin
Etkisi

OZ ETgaI1§mada Parkinson hastaligi (PH)
bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce alinan genel
anestezinin PH’in ortaya ¢ikmasinda ve seyrinde
rolii olup olmadig arastirilmistir. Parkinson
hastaligi olan 108 kisi ve 88 kontrol,
ozgecmislerinde genel anestezi alma varlig ve
sikligi agisindan degerlendirilmistir. Ayrica genel
anestezi alan ve almayan PH’liler hastalik
baslama yasi, siiresi ve siddeti agisindan
karsilastinlmistir. Hasta ve kontrol gruplari genel
anestezi alma oran ve sikligi agisindan farksiz

bulunmustur. Genel anestezi alan ve almayan
PH’liler arasinda yas, cinsiyet, hastalik baslama
yasi ve hastalik siiresi agisindan fark
bulunamazken, genel anestezi alma oykiisii
bulunanlarin hastaliklari anlamli olarak daha
siddetli bulunmustur. Sonuglar bize premorbid
doénemde genel anestezi almanin PH olusumuna
ve PH’nin daha erken ortaya ¢ikmasina yol
acmadigini, ancak PH bir kez ortaya ¢iktiysa daha
hizli ilerlemesine yol actigini gostermektedir. Bunun
nedeni genel anestezi sirasinda sik kullanilan
halotan, izofloran gibi ilaglarin dopaminerjik
transmisyonu bozmalari olabilir. Genel anestezinin
PH icin cevresel bir risk faktorii olup olmadigi
prospektif olarak arastiriimalidir.

Anahtar sozciikler: Parkinson hastalig, genel
anestezi, cevresel risk faktorleri.

Effect of General Anesthesia
on the Emergence of
Parkinson’s Disease

SUMMARY 71is study investigated the effect

of general anesthesia (GA) administered before
the onset of Parkinson’s disease (PD) to the
emergence and course of the disease. One
hundred and eight patients with PD and 88
control subjects were evaluated in terms of
presence and frequency of GA in their medical
history. Patients who had GA were compared with
who did not in terms of age of onset, duration of

disease, and disease severity. Patient and control
groups were similar in terms of presence and
frequency of administration of GA in history.
Patients who had GA before the emergence of PD
had more severe disease when compared with the
patients who did not. This might be due to the
malicious effect of drugs frequently used during
GA (like halotane and isoflourane) to
dopaminergic transmission. The issue of whether
GA is an environmental risk factor for PD seems
worth investigating prospectively.

Key words: Parkinson’s disease, general
anesthesia, environmental risk factors.

GiRiS
Parkinson hastaligi (PH), primer olarak
substansiya nigra pars kompaktadaki

dopaminerjik noronlarin dejenerasyonuna
bagli ortaya cikan, temel klinik bulgular olarak
istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve
postural reflekslerdeki anormallik olan bir
hastaliktir (5). Yashlarda sik goriildiiginden,
ozellikle yasli nufuslu tlkelerle 6nemli bir

toplum saghgi sorunudur (5). Siirmekte olan
yogun arastirmalara ragmen nedeni heniiz
anlasilamamistir.

Bazi  hastalarimizca, yakinmalarinin
gecirdikleri bir ameliyattan sonra ortaya
ciktiginin  ifade edilmesi bizi konuyu
arastirmaya yoOnlendirdi. Bu calismada genel
anestezi almis olmanin PH'ye etkisi
incelenmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismaya 66’s1 (%61) erkek, vyas
ortalamasi 64 (dagilim 46-86) olan 108 PH’li
olgu ve yas ve cinsiyet uyumlu 46’s1 (%52)
erkek, yas ortalamasi 63 (dagihim 50-87) 88
kontrol alinmistir.

Kontrol olgulari néroloji poliklinigine
somatizasyon yakinmalariyla basvuran
hastalar ve refakatciler arasindan secilmis
ve calismaya alinmalar1 icin norolojik

muayenelerinin  normal olma kosulu
aranmistir. Parkinson hastalikli olgular
hakkindaki bilgiler PH icin tutulan

dosyalardan elde edilmistir. Kontrol grubuna
daha 6nce ameliyat olup olmadigi sorulmus
ve ameliyat olanlardan hangi yaslarda ne
ameliyat(lar)1 oldugu o6grenilmistir. Bunlarin
icinden genel anestezi gerektiren ameliyatlar
kaydedilmistir. Hasta grubu icin benzer bilgi
PH’liler icin tutulan dosyalardan elde edilmis
ve buna ek olarak ayni yolla, hastalik baglama
yasi, hastalik siiresi ve hastalik siddeti
hakkinda bilgi edinilmigtir. Hastalik siddeti
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme 6lcegi
(BPHDO) ile olciilmiistiir. BPHDO, PHli
hastalarla yapilan calismalarda yaygin olarak
kullanilan ve parkinsonizmle iligkili 42
parametrenin 0 (yok) ile 4 (maksimum
siddette var) arasinda degerlendirildigi
Olcektir (4).

Doz cevap iliskisini arastirmak amaciyla
tiim olgular ‘hic ameliyat olmayanlar’, ‘bir kez
ameliyat olanlar’ ve ‘iki ila bes kez ameliyat
olanlar’ seklinde tic gruba ayrilmistir. Ayrica
genel anestezinin parkinsonizmle iligkili
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parametrelere etkisini aragtirmak amaciyla,
PH'l1 olgular genel anestezi alanlar ve
almayanlar olarak iki gruba ayrilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari ve ek olarak genel
anestezi alan ve almayan PHlilar genel
anestezi alma oranlar1 ve sikliklari acisindan
karsilastirilmistir. Genel anestezi alan ve
almayan PH’liler hastalik baslama yasi,
hastalik siiresi ve BPHDO skorlar1 acisindan

karsilastirilmistir.

Istatistiksel analizlerde t, ki kare ve
Pearson korelasyon analizi testleri
kullanilmistir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari yas (t testi, p=0.2) ve
cinsiyet (ki kare, p=0.2) acisindan farksizdi.
Parkinson hastaligi olan 108 kisinin 4071
(%37.0) en az bir kere genel anestezi almigken,
kontrol grubundaki 88 kisinin 40’1 (%45.5) en
az bir kere genel anestezi almisti (Tablo 1).

Hasta grubunun ortalama hastalik baslama
yast 59.9 (dagilim 31-81) ve ortalama hastalik
sliresi 4.3 (1-24) yildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin genel anestezi
alma oranlari farksiz bulundu. Iki grup
arasinda siklik acisindan da fark yoktu (hasta
grubu ortalama 1.6, kontrol grubu 1.4 kez
genel anestezi almistr). Hasta ve kontrol
gruplarindaki kisilerin, hi¢c genel anestezi
almayan, bir kere alan ve bir kereden fazla
genel anestezi alan gruplara dagilimi farksizd:
(Tablo 1). Genel anestezi alan hastalar
arasinda, hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ilk genel anesteziyi alma

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgecmisde genel anestezi alma acisindan dokiimii.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Genel Anestezi Almamis 68 %63 48 %55
Bir Kez genel Anestezi Almis 25 %23 30 %34
iki-Bes Kez Genel Anestezi Almis 15 %14 10 %11
Toplam Genel Anestezi Alan 40 %37 40 %46
Toplam 108 88
20
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yas1 farksizdi (Hasta grubu ortalamasi 48.0,
kontrol grubu ortalamasi 46.6, p=0.7, t-testi).

Genel anestezi alan ve almayan PH’liler
karsilastirildiginda, 6zgecmislerinde genel
anestezi alma oOykiisi bulunan hastalarin
BPHDO skorlarinin (37.8, standart sapma
15.3), bulunmayan hastalardan (31.6, standart
sapma 13.7) daha yiiksek oldugu saptand:
(t testi, p=0.04). Ozgecmislerinde genel
anestezi alma 6ykiisii bulunan ve bulunmayan
hastalar, hastalik baslama yasi ve hastalik
siireleri acisindan farksizdi (Tablo 2). Soz
konusu iki grup yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimi acisindan da farksizdu.
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faktorlerin de g6z ardi edilemeyecegine dair
onemli bir bulgudur (6,8). Bu iki bulguyu
birlestirerek hastaligin patojenezini anlamaya
calisanlarin ileri stird{igii hipotez ise, baz
genetik olarak defektli detoksifikasyon
sistemlerinin kisiyi bazi cevresel toksinlere
duyarli kilmasi sonucu hastaligin ortaya
ciktigidir (10). Bu durumda yukarida soz
edilen olas1 genetik ve cevresel faktorlerin
somut bir sekilde saptanmasi PH nedeninin
anlasilmasinda cok degerli olacaktir.
Diabetes mellitus ya da hipertansiyon
gibi tani koymanin teknoloji gerektirdigi
hastaliklarin bile bin yillardir taniniyor

Tablo 2. Parkinson hastalikli olgularin bazi klinik parametrelerinin dzgecmislerinde genel anestezi alip

almamalariyla iliskilendirilmesi*

Ozgecmiste Genel Anestezi Ortalama p
BPHDO skoru Var n=40 37.7 0.04
Yok n=68 31.6
Hastalik basglama yas1 Var 61.9 0.1
Yok 58.8
Hastal1k siiresi Var 3.8 0.3
Yok 4.6

*karsilag tirmalarda t testi kullamlmuistir, BPHDO=Birlesik Parkinson Hastahig Degerleme Olcegi, n=hasta sayis.

Hasta grubunda, korelasyon analizinde
yas, hastalik baslama yasi, hastalik siiresi,
BPHDO skoru ve genel anestezi alma saysi
arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.

TARTISMA

Baz ailelerde idiyopatik PH'ye cok
benzeyen klinik tablonun gen mutasyonlariyla
iliskilendirilmesi, hastaligin patojenezinde
genetik faktorlerin roliine yonelik hipotezleri
kuvvetlendirirken, cevresel bir toksin olan
MPTP'nin yine idiyopatik PH’ye benzer
tabloya yol acmasi, etiyolojide cevresel

olmasina ragmen, klinik bulgular1 son derece
carpict olan PH’nin tanimlanmasinin 1817
yilina dek gecikmesi, hastaligin modern
caglarda ortaya cikmaya baslayan toksinlerle
iligkili olabilecegini diistindiirebilir (3).
Parkinson hastaliginin etiyolojisinde cevresel
faktorlerin arastirildigi iyi metodolojili bir¢cok
calisma olmasina ragmen, bunlarin icinde
hastalarin gecmisinde genel anestezi almis
olmanin etkisinin arastirildigi dort calisma
bulabildik. Bu ¢alismalarin {icii genel anestezi
almay1 PH gelismesi icin bir risk faktorii olarak
saptamazken (1,2,7), Seidler ve arkadaslari
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(10) 380 hastanin risk faktorlerini olgu kontrol
yontemiyle arastirdiklart calismalarinda,
PH’lilerin saglikli kontrollerden daha sik genel
anesteziye maruz kaldiklarini saptamiglardir.
Bu fark istatistiksel anlamhiliga ulagmasa ve
bir doz-cevap iliskisi ortaya konmasa da,
yazarlar, bu bulgunun genel anestezide
kullanilan maddelerin norotoksik etkisinin ya
da PH’nin cerrahi miidahale gerektiren
hastaliklara yatkinligr artirmasinin bir sonucu
olabilecegi yorumunu yapmiglardir. Biz, soz
edilen t¢ calismayla (aslinda son calismada
da anlaml fark bulunmadigini diisiiniirsek,
konuyla ilgili tiim ¢caligsmalarla) uyumlu olarak,
genel anesteziye maruz kalma acisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda bir fark bulamadik.
Ancak genel anestezi almis olan PH’lilerin
ortalama BPHDO skoru, almamis olanlara
gore daha yiiksekti, yani genel anestezi almig
olan hastalarin hastaliklar1 daha siddetliydi.
Ozgecmislerinde genel anestezi almis olan ve
olmayan hastalar hastalik baglama yasi,
hastalik siiresi, yas ve cinsiyet acisindan
farksiz bulunduklarina goére, bulgularimiz
genel anestezi alan hastalarin hastaliklarinin
daha hizli ilerledigini diislindiirmektedir.
Muravchick ve Smith (9) genel anesteziden
sonra PH ortaya c¢ikan bir hastay:
sunduklar1 yazilarinda, genel anestezide
sik kullanilan halotan ve izofluran gibi
maddelerin, dopaminin sinaptozamal
transportunu  etkileyerek = dopaminerjik
sistemi hasarlayabilecegini, boylece subklinik
bir dopaminerjik yetmezligi manifest hale
getirebilecegini 6ne slrmislerdir. Bu
hipoteze gore, bulgularimizin aksine, genel
anestezi almis olan PH’lilerin hastaliklarinin
daha erken baslamasi beklenirdi.
Calismamizin retrospektif yapis: ve benzer
noktalarin arastirildigi baska bir calismanin
bulunmamasi giivenilirligini azaltmaktadir.
Ancak, bizimki de dahil, durumu incelemis az
sayidaki calismadaki ilgi cekici sonug¢ ve
yorumlar, konunun daha iyi metodolojili
calismalarca arastirilmasinin PH’yi anlamada
onemli olabilecegini diistindiirmektedir.
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