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ÖZET 

PARKİNSON HASTALIĞI VE İNSAN PERİFERİK KAN 
LENFOSİTLER İNDEKİ KROMOZOM HASARLARI ARASINDAK İ İLİŞKİNİN 

ARAŞTIRILMASI 
 
Parkinson hastalığı (PH), bazal ganglionlardan, başta substansia nigra olmak üzere, diğer 
beyin sapı pigmentli nöronlarını da etkileyen ve yaşlanma ile birlikte gelişen dejeneratif 
bir süreçtir. Yaşlanma sırasında telomerlerin kısalmasının yanında kalıtsal ve çevresel 
faktörlerin meydana getirdiği kromozom hasarları da belli bir paya sahiptir. Kromozom 
hasarlarını ölçen yöntemlerden biri de mikronükleus tekniğidir.  Mikronükleuslar (MN), 
hasar gören kromozomların hücre bölünmesi esnasında yeni oluşan çekirdeklere dahil 
olmayıp tüm kromozom veya kromozom parçaları şeklinde sitoplazmada yoğunlaşarak 
meydana gelen küçük nükleus yapılarıdır. 
 
Bu  çalışmada, insan periferik kan lenfositlerindeki kromozom hasarları mikronükleus 
oluşumları ile ölçülerek Parkinson hastalığı ile olan ilişkisi incelenmiştir. Doğal (spontan) 
MN oluşumlarının ölçülmesine ek olarak, hidrojen peroksit stresinin in vitro uygulanması 
sonucunda meydana gelen MN frekansları ve proliferatif indeksler (Pİ) de belirlenmiştir. 
Bu da, çevresel faktör ve diyet alışkanlıklarından bağımsız olarak, hidrojen peroksit stresi 
ile meydana getirilen oksidatif hasarın genom üzerindeki sitogenik etkisinin daha anlamlı 
çalışılmasını sağlamıştır. 
 
Bu tez projesinde, periferik kan lenfositleri  Parkinson  teşhisi konmuş 30 hasta ve bu 
hastalara uygun yaş aralığındaki  sağlıklı bireylerden steril, vakumlu ve çeperi heparinli 
tüplere alınmıştır.  Alınmış olan kanlar iki gruba ayrılıp bir grupta spontan ve diğer 
grupta ise hidrojen peroksit (H2O2)uygulamasıyla oluşan MN frekansı incelenmiştir. 
Gruplardan elde edilen sonuçlar t-testi kullanılarak yorumlanmıştır.  
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SUMMARY 

AN INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PARK İNSON’S 
DİSEASE AND CHROMOSOME DAMAGE IN HUMAN PERIPHERAL BLO OD 

LYMPHOCYTES 

 

Parkinson disease (PD) is a degenerative process which mainly effects basal ganglions as 
substansia nigra and other peduncle pigmented neuron.  During the aging processes, 
telomers might may got shorter and also chromosomal damages caused by hereditary and 
environmental factors may have proportional role on aging.  Micronucleus technique is 
one of the chromosome damage assessment methods. Micronucleus (MN) is a small 
nucleus structure consisted from a whole or sectional chromosomes which are damaged 
and doesn't join to the new nuclei during the cell division. 
 
In this thesis project, the relationship of chromosome aberations in human peripheral 
blood lymphocytes with Parkinson disease was investigated by MN formation. In 
addition to measuring spontaneous MN formation, MN frequencies and proliferation 
indexes (PI) after implementation of hydrogen peroxide stress in vitro were also 
determined. This enabled to study directly cytogenetic affects of oxidative damage by 
application of hydrogen peroxide stress independently from environmental factors and 
dietary habits 
 
This project was performed with thirty women and man patients with Parkinson disease 
and same age matched healthy individuals (control group).Peripheral blood samples from 
individuals were drawn into two separate  sterilized lithium-heparin tubes and one tube 
was left as a control for spontaneous MN frequencies and the other was applied hydrogen 
peroxide.  Paired t-test was applied for the comparison of spontaneous and hydrogen 
peroxide induced micronucleus frequencies for each individual in both patients and 
control groups. 
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G�R��

Beynin belirli bölgelerinde ortak özelliklere sahip nöron popülasyonlar�n�n ölümü 

sonucunda nörodejeneratif hastal�klar ortaya ç�kmaktad�r[1]. Nörodejeneratif 

hastal�klar, farkl� klinik fenotiplere ve genetik etiyolojiye sahiptir[2,3]. Parkinson 

hastal���, dopaminerjik nöronlarda büyük dejenerasyon meydana geldikten sonra yani 

substantia nigrada %50 nöronal kay�p ve striatal dopaminde %80 tükenme ile ortaya 

ç�kar. Görülme s�kl��� 65-90 ya�lar� aras�nda artmaktad�r. Tüm popülasyonun % 0.3 ünü 

etkilemekle beraber, bu oran 65 ya��n üzerinde %3� e yükselmektedir[4]. 

Nörodejeneratif hastal�klar�n patogenezinde mitokondriyal enerji metabolizmas� ve 

intrasellüler kalsiyum dengesindeki bozukluklar�n etken olabilece�ine ili�kin bilgiler 

mevcuttur. Son y�llarda ara�t�r�c�lar taraf�ndan yap�lan çe�itli çal��malarda de�i�ik 

tipteki nörodejeneratif hastal���n meydana gelmesinde serbest radikal olu�umunun 

önemli rolü oldu�una ili�kin ipuçlar� elde edilmi�tir[5,6,7]. Bu nörodejeneratif 

hastal�klar aras�nda; Parkinson hastal���, Huntington hastal���, Alzheimer hastal���, 

Multipl skleroz gibi beyin ve sinir sistemi hastal�klar� yer almaktad�r[6,7]. 

Ya� art��� ile do�ru orant�l� olarak her insanda dopaminerjik nöron kayb� olmaktad�r. 

Ayr�ca substantia nigradaki nöron kayb�n� art�ran; bir genetik yatk�nl�k ya da 

enfeksiyon, travma, toksin veya serbest radikal üretimi gibi süreci h�zland�ran risk 

faktörleri olabilir. Özellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve çekirdek 

membran�nda yer alan serbest radikaller arac�l��� ile olu�an oksidatif stres, Parkinson 

hastal���nda nörodejenerasyon olu�mas�nda ve hastal���n ilerleme sürecinde önemli rol 

oynamaktad�r[1,8]. 

Bu çal��mada, insan periferik kan lenfositlerindeki kromozom hasarlar� mikronükleus 

(MN) olu�umlar� ile ölçülerek Parkinson hastal��� ile olan ili�kisi incelenmi�tir.  Do�al 

(spontan) MN olu�umlar�n�n ölçülmesine ek olarak, hidrojen peroksit stresininin in vitro 

uygulanmas� sonucunda meydana gelen MN frekanslar� ve proliferatif indeksleri (P�)  

belirlenmi�tir. Bu çal��ma neticesinde çevresel faktör ve diyet al��kanl�klar�ndan 
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GENEL KISIMLAR 

2.1. YA�LANMA VE OKS�DAT�F STRES 

Ya�lanma, genetik bir programla düzenlenip çevresel faktörlerin etkisiyle meydana 

gelen, yap�sal ve i�levsel de�i�melerle ölüme götüren bir süreçtir. Di�er bir deyi�le 

ya�lanma, organizman�n mental geli�imi ve metabolik i�lemlerinin sonucunda hem 

ilerleyen ya�a e�lik eden bir seri de�i�imden, hem de hastalanma ve ölüm olas�l���n�n 

giderek artan bir �ekilde ilerlemesinden sorumlu olan de�i�ikliklerin toplam� olarak 

tan�mlanabilmektedir. Bu de�i�ikliklerin olu�umunda genetik ve çevresel faktörler 

etkilidir[9]. 

Ya�lanma sürecinin tüm canl�larda görülmesi, ya�lanma ve ölümün evrensel ve do�al 

bir olgu oldu�unu gösterir. Harman (10), ya�lanmayla ilgili teorisinde, oksijen kaynakl� 

serbest radikallerin, aerobik organizmalar�n hücrelerinde veya hücreler aras� ortamda  

meydana gelerek kimyasal modifikasyonlara ve biyolojik denejenerasyona neden 

oldu�unu ileri sürmü�tür. Ya�lanman�n sebebi olarak DNA mutasyonundan çok DNA 

hasar�n�n önemli oldu�u ileri sürülmü�tür.  DNA hasar�na, hidroliz, alkalizasyon, 

radyasyon ve toksik kimyasallar sebep olabilmektedir. DNA�da görülen hasar�n seviyesi 

ile ya�am süresi aras�nda ters ili�ki bulunmu�tur. En fazla oksidatif DNA hasar�n�n 

görüldü�ü yer nöronlard�r[11]. 

Ya�lanma ile mitokondriyal solunum ve oksidatif fosforilasyon yava� yava� ayr�l�r ve 

solunumsal enzim aktiviteleri azal�r. Bunun sonucu elektron transport zincirinde artm��

elektron ak���na ba�l� olarak, mitokondrideki reaktif oksijen türleri artar. Mitokondrial 

DNA (mt-DNA) artan reaktif oksijen türlerinin meydana getirdi�i oksidatif  hasara kar�� 

duyarl�d�r. Mutant mt-DNA taraf�ndan kodlanan defektif protein subunitleri bozulmu�

solunumsal fonksiyon gösterir, elektron kaça�� ve reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi 

artar ve sonucunda oksidatif stres ve mt-DNA hasar� artar. Bu k�s�r döngü farkl� 
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hücrelerde farkl� oranlarda meydana gelir ve ya�lanma ile mt-DNA�da mutasyon ve 

oksidatif hasar ile sonuçlan�r[11].  

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullan�larak enerjiye dönü�türülmesi s�ras�nda 

meydana gelen karars�z ve reaktif moleküllerdir. Serbest radikal olu�umu sonucunda 

meydana gelen hasar, antioksidanlar veya radikal olu�umunu engelleyecek 

mekanizmalar ile dengelenemez ise, oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine 

bozulur ve �Oksidatif Stres� ortaya ç�kar. Oksidatif stres sonucunda oksitleyici 

maddeler olan serbest radikaller meydana gelerek çevredeki makromoleküllere hasar 

verir.  Bu makromoleküllerden ba�l�calar� lipitler, proteinler ve nükleik asitlerdir.  

Lipid peroksidasyonu ilerleyen ya� ile çe�itli dokularda olu�ur. Lipid peroksidasyonu 

hücre hasar�n�n iyi tan�mlanm�� bir mekanizmas�d�r. Membran lipidlerinin yok edilmesi 

ve lipid peroksitlerinin ve onun yan ürünleri olan malonaldehit olu�mas�na neden 

olurlar. Lipit peroksidasyonu lipit hidroperoksitleri ve aldehitlerin, protein oksidasyonu 

protein karbonillerinin, DNA oksidasyonu da modifiye nükleotidlerin olu�umuna yol 

açar. UV ���nlar�, ilaçlar, ya� oksidasyonu, immunolojik reaksiyonlar, radyasyon, stres, 

sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlar� gibi pek çok yolla serbest radikal 

olu�umu gerçekle�ebilir[11,12]. 

Beyin dokusu enerjisini yaln�zca oksidatif metabolizmadan elde eder ve vücuttaki 

oksijenin büyük bir bölümünü kullan�r. Nöronal oksidatif fosforilasyon esnas�nda 

mitokondrial elektron transport zincirinden yüksek enerjili elektronlar�n kaç��� serbest 

radikallerin olu�umunu sa�lar. Beyin dokusu oksidan strese özellikle duyarl�d�r. Çünkü, 

beyin toplam vücut a��rl���n�n % 2 sini olu�turmas�na ra�men, toplam vücut oksijeninin 

% 20 sini kullan�r. Beyin hücre zarlar� büyük oranda doymam�� ya� asitlerinden olu�ur, 

bunlar lipid peroksidasyon reaksiyonlar�nda serbest radikallerin ba�l�ca substratlar�d�r, 

katalaz içermez, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz (SOD) enzimleri ile 

glutatyon ve E vitamini düzeyleri s�n�rl�d�r. Rejenerasyon kapasitesi s�n�rl� olan 

beyinde, serbest radikallerin olu�mas�n� sa�layan metaller spesifik bölgelerde 

birikebilir. Bunun d���nda organizmada olu�an serbest radikaller, aralar�nda 

ateroskleroz, kalp hastal�klar�, kanser, serebrovasküler hastal�klar, nörodejeneratif 
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hastal�klar, diyabet, akut renal yetmezlik, akci�er hastal�klar�, anfizem gibi ya�lanmaya 

ba�l� dejeneratif bozukluklar�n da yer ald��� patolojik durumlar�n olu�umuna katk�da 

bulunurlar[13,14].  

2.2. NÖRODEJENERAT�F HASTALIKLAR 

Nöronlar, kalp kas� gibi sinaptik ba�lant�lar uygun �ekilde kuruldukdan sonra bir daha 

bölünemeyen yani ço�alamayan hücrelerdir. Dolay�s�yla yenilenemediklerinden ömür 

boyunca ya�arlar. Oysa alzheimer, parkinson, hutchinson gibi hastal�klarda nedeni 

henüz bilinmeyen bir �ekilde apoptozun indüklenerek nöronlar�n öldü�ü 

dü�ünülmektedir. PH hastalar�nda substantia nigradaki dopaminerjik nöronlar üç gruba 

ayr�labilir:  

1. Normal nöronlar 

2. Hastal�kl� nöronlar 

3. Ölen nöronlar 

Çok say�da nöronun ölmesi ancak sinapslar�n tam olarak olu�mad��� dönemden önce 

olur. Bu dönemde, do�umda a��r� say�da olan nöronlar�n say�s� uygun sinaptik a��n 

sa�lanabilmesi için azal�r. Optimum say�da nöronun optimum say�da sinaptik ba�lant� 

içinde olabilmesi için bu nöron kay�plar� gereklidir. Bahsedilen bu hücre ölümleri 

apoptoz ile gerçekle�ir. Zaman� gelince ölen bu hücreler daha önceden programlanm��

bir �ekilde ölürler (programlanm�� hücre ölümü). Tüm bu ölümler fizyolojik �artlarda 

meydana geldi�i için bu ölüm �ekli fizyolojik hücre ölümü olarak da adland�r�l�r[15].              

2.3. PARK�NSON HASTALI�I 

Parkinson hastal��� bazal ganglionlardaki dopaminerjik nöronlar�n dejenerasyonu 

sebebiyle ortaya ç�kan istirahat tremoru, rijitide ve postural instabilite gibi çe�itli 

ekstrapiramidal semptomlardan olu�an bir hastal�kt�r[16,17].Tipik olarak orta ve ileri 

ya� hastal��� olup, ortalama 50-60 ya�lar�nda ba�lar ve 10-20 y�ll�k bir süreçte yava�

olarak ilerler[18]. Çe�itli ülkelerde yap�lan çal��malarda farkl� sonuçlar bildirilse de, 

genel olarak Parkinsonizm insidans�n�n 4.5-21/100000 aras�nda de�i�ti�i 
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bilinmektedir[19]. Bu belirsizli�in nedeni hastada belli bir etmen saptanmamas�ndan 

kaynaklan�r. Bunlar ��diopatik (sporadik) Parkinson Hastal���� diye adland�r�lmaktad�r. 

Bu hastal�k Hoehn ve Yahr taraf�ndan tan�mlanan evrelerin a��rl�k derecesine göre 

s�n�fland�r�l�r ve hastal���n derecesi Parkinson Hastal��� �iddet Skalas� (Unified 

Parkinson�s Disease Rating Scale � UPDRS) yöntemi ile belirlenir[20]. 

2.3.1. Parkinson Hastal���n�n Epidemiyolojisi

Beynin koordine merkezini yava� bir �ekilde tahrip eden Parkinson hastal��� ilk defa 

1817�de James Parkinson taraf�ndan istirahat halindeki ki�ilerin el ve ayaklar�ndaki 

ritmik hareketlerden yola ç�karak �titremeli felç� olarak tan�mlanm��t�r[5600].  Yakla��k 

70 y�l sonra Gowers PH�nin sebeplerinden genetik çe�itlili�inin %15 oldu�undan 

bahsetmi�tir. 1949 y�l�nda Mjones hastal���n ilk sistematik çal��mas�n� yapm��t�r[21]. 

Hastal���n semptomlar� çok belirgin olmad���ndan birçok ki�i PH oldu�unun fark�nda 

olmamaktad�r ve bu prevalans çal��malar�n� engellemektedir[22]. PH olu�umu çok genli 

kal�t�m, çevresel, genetik-çevresel etkile�im gibi bir çok faktörü vard�r[23]. Hastal���n 

%85�i sporadik, %10-15�i ailesel, %5�i tek genli kal�t�mla ortaya ç�kmaktad�r[24,25,26]. 

Hastal�k ilk kez endüstriyel devrim zaman�nda tan�mlanm�� olsa da, antik Hint 

literatüründe (M.Ö 4500-1000) tan�mlayan aç�klamalara rastlanm��t�r. Çe�itli ülkelerde 

yap�lan çal��malar farkl� sonuçlar bildirse de genel olarak Parkinson hastal���n�n y�ll�k 

insidans�n�n4.5-21/100.000 aras�nda de�i�ti�i bilinmektedir[27,28,29].   

Avrupa�daki PH oran� 100.000 ki�ide 12.000 olarak belirlenmi�tir. Finlandiya�daki ve 

Amerika�daki insidans 10.8 ve 17.2:100.000 oldu�u tespit edilmi�tir[30]. Eski�ehir�de 

yap�lan bir çal��mada Türkiye için prevalans de�eri 111/100.000 olarak 

bildirilmi�tir[29,30]. Hastal�k erkeklerde bayanlara göre (1,5-2,1) daha s�k 

gözlenmektedir[31,32]. �kiz karde�ler aras�nda yap�lan çal��malar y�llar gerektirdi�i için 

klinik gözlemler yap�lamam�� ve sonuçlanamam��t�r[24]. 

Sigara içenlerde s�kl���n daha az oldu�u ileri sürülmektedir[33]. Sigara içiminin 

substansiya nigra nöronlar�nda dopamin sentezi esnas�nda oksidatif serbest radikallerini 

azaltarak koruyucu etki yapabildi�i dü�ünülmektedir[34]. Dorn� un yapt��� çal��mada 

Amerikan gazilerinde sigara içen ve içmeyen gruplar aras�ndaki ölüm oran�n� 0,36 
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bulmu�tur ve bu çal��malarda PH riski ve sigara aras�nda ters ili�ki oldu�unu  

belirtmi�tir. Doll ve Peto�nun yapt��� çal��malarda tütünün hastal�ktan koruyucu etkisi 

oldu�u bulunmu�tur. Nefzger�in de 198 ki�i üzerinde yapt��� çal��malar ayn� sonucu 

vermi�tir[35]. 

K�rsal bölgede ya�amak ve mesleki olarak ha�are ilaçlar�na maruz kalmak gibi çevresel 

faktörler ile PH aras�nda epidemiyolojik bir ili�ki bulunabilir, genetik duyarl�l�k 

faktörleri çevresel toksinlerle etkile�ime girebilir[33]. Birçok ha�ere ilac�n�n yan� s�ra 

MPTP (1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin), rotenon ve annonasin mitokondrial 

solunum zincirindeki kompleks I�n�n inhibitörleridir[15]. 1982 y�l�nda Kaliforniya�da 

genç narkotik ba��ml�lar�nda, MPTP içeren sentetik eroinin intravenöz enjeksiyonu ile 

ortaya ç�kan toksik parkinsonizm olgular�, baz� durumlarda ekzojen ajanlara maruz 

kalman�n, PH�ya yol açabilece�ini dü�ündürmü�tür.  Çe�itli kimyasal maddelerin 

parkinsonizm yapt��� bilinmektedir fakat MPTP�ye ba�l� parkinsonizmin çarp�c� 

özelli�i, daha yayg�n santral sinir sistemi harabiyeti yapmas� beklenirken, tamamen 

PH��n anotomik ve klinik özelliklerini göstermesidir[36]. Di�er ekzojen nörotoksinler, 

toksik metaller, siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid, 

karbondisülfid, hidrojen sülfid ve nitrik oksiddir[37].  Hastal��a yol açabilecek çevresel 

faktörler, kuyu suyu içme ve tar�m böceklerinin ilaçlanmas� olarak s�ralanmaktad�r.  

Betakarbolinler ve tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler dopamin hücre 

ölümüne yol açarak hastal��a neden olabilirler[36,37]. 

Sproadik PH�da kompleks I eksikli�i uzun zamandan beri bilinmektedir. Mitokondrial 

genomun mutasyonlar� kendili�inden ortaya ç�kabilir, bu da genetik ve çevresel 

nedenleri aras�ndaki s�n�r�n kar��mas�na neden olur. Mitokondrial fonksiyon bozuklu�u 

oksidatif strese, proteozomal a��r� yüke, protein agregasyonuna ve nöronal ate�leme 

özelliklerinde de�i�iklere yol açabilir[15].             

2.3.2. Parkinson Hastal���n�n Etiyolojisi 

Parkinson hastal���n�n etiyolojisi sporadik ve ailesel PH olarak iki gruba ayr�labilir, 

ancak ailesel PH tan�mlanmas�n�n her zaman genetik etiyolojiye kar��l�k gelmedi�i ve 

aile üyelerinin uzun süre ayn� çevresel etmenlere maruz kald�klar� için hastal��� 

geli�tirmi� olabilecekleri belirtilmektedir. Bu yüzden idiyopatik PH olarak 
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tan�mlanmaktad�r. Sporadik PH grubunda ise viral enfeksiyonlar, tekrarlayan kafa 

travmalar� veya baz� toksinler gibi etkenler olabilir[38]. 

Di�er nörolojik ve psikiyatrik bulgularla ili�kili olarak �iddetli kafa travmas�n�n 

Parkinson sendromuna neden olabilece�i belirtilmektedir[39]. Baz� epidemiyolojik 

çal��malar kafa travmas� ile PH geli�imi aras�nda pozitif bir ili�ki oldu�unu göstermekle 

beraber di�er ara�t�rmac�lar belirgin bir art�� olmad���n� belirtmi�lerdir[40,41].  

Prospektif yolla toplanan bilgiler böyle bir ili�ki göstermedikçe, travman�n PH�da risk 

art���na yol açt��� kabul edilmemelidir. 

2.3.3. Parkinson Hastal���n�n Histopatolojisi 

Parkinson tan�s� konulmas�nda  nigral ve kortikal kökenli lewy cisimciklerinin varl��� 

büyük önem ta��maktad�r. Nöronlar�n stoplazmas�ndaki protein bütünlü�ünün varl��� ve 

substantia nigradaki dopaminerjik nöronlar�n dejenerasyonu ile lewy cisimci�i 

olu�ur[43]. 

�ekil 2.1. Lewy cisimci�i 

PH�n�n ikinci patolojik belirteci olan Lewy cisimci�inin varl��� ilk kez 1912 y�l�nda 

F.H. Lewy taraf�ndan Parkinson hastalar�n�n beyin sap�nda, substanti nigra�n�n NM 

içeren nöronlar�n�n sitoplazmas�nda tan�mlanm��t�r[44]. Lewy cisimci�inin yap�s�nda  

�-sinüklein, sinfilin-1, ubikutin, nörofilamentler, oksitlenmi�/nitratlanm�� proteinler, 

parkin, proteozomal ö�eler ve �s� �ok proteinleri bulunmaktad�r[45]. LB�ler (Lewy 

cisimci�i) 15�m�den daha büyük çapa, yo�un hyalin çekirde�e ve bunun etraf�nda net 

bir ���k halkas�na sahiptir. 
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Parkinson Hastal��� için karakteristik histolojik bulgu olan LB parkinsonizm bulgusu 

olmayan, ya�lanmakta olan ki�ilerde de görülmü� ve bu bulgu, yeterince ya�arlarsa bu 

ki�ilerin de hastal��a yakalanabileceklerinin habercisi olarak kabul edilmi�tir. Ayr�ca 

ya�la birlikte nigral hücre say�s�nda azalma tespit edilmi�tir. Ek olarak PH�nda 

substantia nigradaki pigmentli nöronlar�n toplam say�s�n�n, ya�a göre e�le�tirilmi�

kontrollerdekinin %31�ine dü�tü�ü bulunmu�tur[45-48]. 

1.3.4. Parkinson Hastal���n�n Geneti�i  

1990�l� y�llar�n sonuna kadar PH��n sporadik bir hastal�k oldu�u dü�ünülüyordu. 

Bununla birlikte anlaml� say�daki olguda (%10-15), bu hastal���n Mendel kal�t�m 

örüntüsü olmadan aileler içinde de olu�tu�u gözlendi[24]. Bu gözlem  PH� �n genetik 

olmayan faktörlerin yan� s�ra baz� genetik faktörlerce de belirlenen karma��k özellikte 

oldu�u dü�ündürmektedir. Çünkü PH fenotipi ya otozomal  ya da çekinik kal�t�mla bir 

Mendeliyen özellik olarak aktar�labilir. Alfa-sinüklein geni otozomal ba�at olarak 

kal�t�mla al�nan PH formlar�nda mutasyon geçirmi�tir ve ayn� zamanda da kodlanm��

protein sporadik PH�daki Lewy cisimciklerinin ana yap�ta��d�r[49,50]. 

Bir mitokondrial protein kinaz olan PTEN taraf�ndan indüklenen putatif kinaz 1 

(PINK1), mitokondrial bozuklu�un önemine i�aret etmektedir; oksidatif stres 

alg�lay�c�s� olarak DJ1, reaktif oksijen türlerinin nigral hücrelerin sa� kal�m� için zararl� 

etkilerine dikkat çekmektedir[15]. 

2.3.5. Parkinson Hastal��� ve Apoptoz 

Son y�llardaki en önemli ara�t�rma konular�ndan biri PH�da dopaminerjik  nöronlar�n 

apoptozla m� yada nekrozla m� öldükleridir. Programlanm�� hücre ölümü PH için iki 

yönden önemlidir. Birincisi hücre içi yap�ta�lar�n�n bozunmas�n� ve en sonunda 

hücrenin fagositozunu indüklemek için spesifik moleküler yolaklar kullan�lmaktad�r. Bu 

moleküler yolaklar farmakolojik olarak hedef al�nabilir. �kincisi, hücre ölümüne götüren 

çoklu patojenik süreçler için programlanm�� hücre ölümü ortak sonlan�m noktas�d�r. 

Programlanm�� hücre ölümünü gerçekle�tirmeden önce, dopaminerjik nöron birden bire 

dejenere olmaz, ancak belkide y�llar boyunca süren baz� a�amalardan geçer[15]. 
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�Programlanm�� hücre ölümü� demek olan apoptoz, PH�da substansiya nigra pars 

kompakta�daki dopaminerjik nöronlar�n ölüm �eklidir. PH�l� hastalar�n beyin dokular� 

üzerinde yap�lan çal��malar kaspaz-1, kaspaz-3 ve TNF-R1 (tümör nekroz faktör-

reseptör1) düzeylerinin Substantia Nigra�da, kontrol örneklerine göre artt���n� 

göstermi�tir. Her üç protein için PH beyinlerinin di�er bölgelerinde  kontrol örnekleri 

ile kar��la�t�r�ld���nda istatistiksel olarak anlaml� bir fark görülmemi�tir[43]. 

PH�da görülen hücresel patoloji GGPH ile sporadik PH aras�nda patolojik aç�dan büyük 

farklar olmad���n� göstermi�tir. Parkin�e ba�l� ORPH istisna olarak kabul edilirse, geri 

kalan bütün olgulardaki ortak payda Lewy cisimciklerinin varl���d�r. Lewy cisimcikleri 

ubikütine edilmi� proteinler bar�nd�rmaktad�r ki, bunlar�n içinde �-sinüklein, sinfilin-1, 

nörofilament proteinleri mevcuttur. Bu da ilgili genlerde mutasyonlar olmad��� halde 

hemen hemen ayn� proteinlerin agregat olu�turdu�unu i�aret etmektedir[44,51,52]. 

Bu a�amada GGPH�da görülen sorumlu genlerin kodlad�klar� proteinlerin i�levleri 

gözönüne al�nd���nda proteozom sistemi ve mitokondrinin PH�da görülen moleküler 

patolojideki kilit rolleri netle�mektedir (�ekil 2.2). Özellikle parkin, UCH-L1 ve DJ-1 

proteinlerinin ubikütin/proteozom sistemin-de oynad�klar� roller, bu proteinlerin 

i�levlerini yerine getirememe, ya da yanl�� yerine getirme durumunda hücrede protein 

y�k�m�n�n sekteye u�rad���n�, bunun sonucu olarak ortaya ç�kan hücresel stresin de 

hücreyi apoptoza götürebildi�ini göstermektedir[53,54]. 

Ayr�ca, bir �ekilde DNA�s� hasarlanm�� (virüs etkisi veya çevresel nedenlerle) hücreler 

organizman�n zarar görmemesi için kendilerini öldürürler (�cell suicide�) ve bunu 

organizman�n yarar� için yaparlar. Genotoksik ajanlar�n etkisiyle yarat�lan a��r DNA 

hasar�na yan�t olarak p53�ün indüksiyonuyla da ba�lat�labilir. �ndüklenen p53, bir pro-

apoptotik bcl-2 ailesi üyesi olan bax��n indüksiyonuna yol açararak apoptozisi ba�lat�r. 

p53 bax��n indüksiyonu haricinde ayr�ca Fas ve DR5 gibi hücre yüzey ölüm 

reseptörlerinin indüksiyonuna neden olarak da apoptozisi ba�latabilir. Apoptozis ayr�ca 

reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif stres) hem mitokondri hem plazma membran� 

hem de genom üzerinde olu�turabilece�i hasarlara ba�l� olarak da ba�lat�labilir[15].  
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�ekil 2.2. Parkinson Hastal���nda görülen protein yolaklar� 

2.4. LENFOS�TLER 

Tüm kan hücreleri gibi lenfositlerde geli�mekte olan fetusun kemik ili�i yada 

karaci�erindeki pluripotent kök hücrelerden olu�ur. Genç lenfositler birbirinin ayn�s�d�r, 

fakat daha sonra geli�melerini yapt�klar� yere ba�l� olarak T ya da B hücrelerine 

dönü�ürler[55,56].  

2.5. DNA YAPISI 

DNA bir canl�ya ait bütün bilgilerin �ifrelendi�i moleküldür. Genomumuzu olu�turan 

DNA molekülünün yap�s�, 1953 y�l�nda James Watson ve Francis Crick taraf�ndan 

aç�klanm��t�r. DNA molekülü, be� karbonlu bir �eker (deoksiriboz), fosfat grubu ve 

azotça zengin purin (A: adenin, G:guanin) ve primidin (T: Timin, C:Sitozin) 

bazlar�ndan olu�an polimerik bir nükleik asit makromolekülüdür.  

Hücre bölünmesi s�ras�nda DNA molekülü kendini e�leyerek kal�tsal bilgiyi ço�alt�r ve 

bunlar� yeni olu�an hücrelere aktar�r. DNA molekülü birbiri ile sarmal yapan iki 

zincirden olu�mu�tur.  
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Kar� l kl !gelen!adenin!ve!timin!aras nda!iki!hidrojen!ba� ,!sitozin!ve!guanin!aras nda!üç!

zay f!hidrojen!ba� !bulunur.!DNA!molekülleri!5�!ucundan!3�!ucuna!do�ru!�eker!fosfat!

omurgas ndan! olu�an! iki! zincirin! birbiri! ekseni! etraf nda! birbirlerine! antiparalelolarak!

sar lmas !ile!meydana!gelen!çift!sarmal!yap dad r,bu!yap ya!�double!helix�!yap s !denir.!

Bir!DNA!zincirindeki! adenin! (A)!nukleotidi! (baz )! di�er! zincirdeki! timin! (T)!baz ! ile,!

guanin! (G)! baz ! ise,! di�er! zincirdeki! sitozin! (C)! baz ! ile! baz! çifti! olu�turur.! Her! bir!

zinciri!olu�turan!nükleotitler!deoksiriboz!ve!fosfat!gruplar !aras nda!kurulan!fosfodiester!

ba�lar ! ile! birbirine! ba�lan r.! DNA! zinciri! normal! fizyolojik! �artlardaki! hücrelerde!

ço�unlukla!sa�a!do�ru!dönümlü!B-DNA!formunda,!nadir!olarakta!sola!do�ru!dönümlü!

Z-DNA!formunda!bulunur[57].!

2.6. KROMOZOM YAPISI 

Genetik!materyalin!varl � !ilk!kez!1869!y l nda!Friedrich!Miester!taraf ndan!iltihaptaki!

akyuvarlarda! saptanm �t r.! 1944! y l nda! Avery! ve! di�.! [50]! taraf ndan! DNA! n n!

kal t mdan!sorumlu!materyal!oldu�u!belirlenmi�,!1953!y l nda!ise!Watson!ve!Crick!adl !

ara�t rmac lar!çift!sarmall !DNA!yap s n !ortaya!koymu�lard r![51].!!

Kromatin!organizasyonunda!ilk!a�ama!nükleozom!olu�umudur.!Nükleozom!iki�er!adet!

H2A,!H2B,!H3!ve! H4!histon! ve! bir! adet!H1!histon! proteininden! olu�an! 200!baz! çifti!

uzunlu�unda! DNA�n n! paketlendi�i! bir! yap d r.! DNA�n n! 145! baz! çiftlik! k sm ! sekiz!

proteinden! olu�an! iç! bölge! etraf nda! yakla� k! 1,75! bir! dönüm! yapar.Hücre! bölünmesi!

ba�lad � nda!kromozomlar n!olu�umu!s ras nda!bu!ipliksi!yap n n!daha!da!yo�unla�mas !

gerekir.! Kromatin! iplikçikler! histon! olmayan! proteinlerin! ve! RNA! moleküllerin!

yard m yla!ilmekler!yaparak!bir!protein!iskelete!tutunmu�!olarak!yo�unla�maya!devam!

ederler[50,51].!

Kromozomlar! sentez! faz ! (S! faz )! s ras nda! replike!olurlar.!Replikasyon! s ras nda! tüm!

DNA! molekülleri! aç lmaktad r.! Bu! DNA! molekülleri! metafaz! kromozomlar ! ile!

kar� la�t r ld � nda! veya! interfaz! kromatinin! fibrilli! yap s ! ile! kar� la�t r ld � nda! çok!

büyüktürler.! Bu! yüzden! ! DNA! molekülleri,! hem! interfaz! hem! de! S! evrelerinde! çok!

büyük!boyutlar !nedeni!ile!mutasyonlara!neden!olan!fiziksel!ve!kimyasal!ajanlar n!aç k!

hedefleridir.! Olu�acak! olan! DNA! hasar ! sonucunda! mikroskopta! görülebilen! yap sal!

kromozom!aberasyonlar !olu�ur[51].!
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2.7. KROMOZOM HASARLARI 

Kromozomlar�n say�s� ve yap�s�ndaki de�i�imlere kromozom aberasyonlar� (KA) denir. 

Kromatid k�r�k, kromozom k�r���, fragment, disentrik kromozom, halka kromozom, 

karde� kromatid birle�mesi, translokasyon, inversiyon, izokromozomlar yap�sal 

kromozom aberasyonlar�d�r. Baz� ara�t�r�c�lar taraf�ndan KA olarak kabuledilemeyen 

ancak yine de bir anormallik sonucu olu�an yap�sal bozukluklar ise gap, spiral 

çözülmesi, kromozom kontraksiyonudur. 

�lk defa 1918 y�l�nda de Vries Oenothera�da translokasyon tipi anormalliklerin varl���n� 

saptayarak, kromozom yap�s�nda de�i�ikliklerin meydana gelebildi�ini göstermi�tir. 

Morgan 1922�de ve Bridges 1923�te Drosophila�da translokasyon ve inversiyon tipi 

anormalliklerin oldu�unu gözlemi�lerdir. Delesyon, duplikasyon, inversiyon, 

translokasyon gibi kararl� aberasyonlar�n Drosophila tükrük bezi kromozomlar�nda ve 

m�s�r pakiten kromozomlar�nda kendili�inden olu�tu�u gösterilmi�tir. Disentrik ve 

halka olu�umu gibi karars�z aberasyonlar�n McClintock�un 1942�de m�s�rda yapt��� 

çal��malar sonucunda, genetik materyalin k�r�lmas�, birle�mesi, köprü olu�umu sonucu 

meydana geldi�i saptanm��t�r. KA�lar� organizmalar�n evriminde rol oynamaktad�r[52].  

Yap�sal kromozom aberasyonlar�, aberasyonun kromozomun bir kromatidinde veya her 

iki kromatidinde görülmesine ba�l� olarak iki gruba ayr�l�r. E�er aberasyon tek bir 

kromatidde görülüyorsa buna �kromatid tipi aberasyon�, her iki kromatidinde de 

görülüyorsa �kromozom tip aberasyon� denir. Bu aberasyon tipleri mutajen 

uygulamas�n�n yap�ld��� hücre siklusu safhas�na ve kullan�lan mutajenik ajan�n tipine 

ba�l�d�r[53,54].

2.7.1. Kromozom Tipi Aberasyonlar 

G0 ve G1 faz�ndaki iyonizan radyasyonlara maruz kalm�� hücrelerin kültüre edilmesi 

sonucu metafaz evresinde görülen disentrik, halka �eklinde ve asentrik kromozomlar 

gibi hasarlar, kromozom tipi hasarlar olarak adland�r�l�rlar. 

�nsanda dola�an kan lenfositleri genellikle G0 veya G1 faz�nda olan hücrelerden 

olu�tu�u için iyonizan radyasyonlar�n bu hücrelerde meydana getirdi�i hasarlar 

kromozom tipi olmaktad�r. Daha aç�k bir ifade ile, kromozomun bir yerinde olu�an 
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hasar kromozomun her iki kolunda birden meydana gelen hasar sonucunda 

olu�maktad�r.  

2.7.2. Kromatid Tipi Hasarlar 

�yonizan radyasyonlar, kimyasallar ve U.V. ���nlar�ndan farkl� olarak hücre hangi fazda 

olursa olsun hasar meydana getirirler. Olu�an hasar hücrenin içinde bulundu�u faza göre 

de�i�ir. Hücre G0 /G1 faz�nda ise kromozom tipi hasarlar G2/S faz�nda ise kromatid tip 

hasarlar meydana gelir. Kimyasallar ve UV radyasyonu ise faza ba�l� olmaks�z�n 

kromatit tip hasar meydana getirirler. G0 /G1 faz�nda iyonizan radyasyona maruz 

kalm�� hücrelerde kromatit tip aberasyon görülüyorsa bunun sebebi bu hasar�n 

radyasyon sebebi ile olu�mad��� veya hücrenin kültür ortam�nda birden fazla bölünme 

geçirmi� olmas�d�r[52,53,54]. 

Kromatid Tipi Hasarlar�; 

1.  Terminal (uç) ve intersisyel (ara) delesyonlar 

2. Akromatid lezyonlar (gap) 

3.  �zokromatit lezyonlar 

4.  �ki kromozomun kromatidleri aras�ndaki asimetrik de�i�imler (interchange) 

5.  �ki kromozomun kromatidleri aras�ndaki simetrik de�i�imler (interchange 

6.  Simetrik ve asimetrik iç de�i�imler (intrachange) 

7.  Triradialler (Üç kollu konfigürasyonlar) �eklinde gözlenmektedir [51].

2.8. M�KRONÜKLEUS OLU�UMU 

MN�lar hücrenin mitoz bölünmesi s�ras�nda ortaya ç�kan, esas çekirde�e dahil olmayan, 

tam kromozom veya asentrik kromozom fragmentlerindan köken alan olu�umlard�r. Bu 

durumda bu parça mikronukleus ad�n� al�r ve interfazda kolayca görülebilir. MN 

say�s�ndaki art��, çe�itli ajanlar�n hücrelerde olu�turdu�u say�sal ve yap�sal kromozom 

düzensizliklerinin indirekt göstergesi olarak de�erlendirilmektedir. MN�lar ya 

klastojenlerin neden oldu�u kromozom k�r��� sonucu asentrik kromozom 
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fragmentlerinden, ya da aneujenlerin neden oldu�u sentromer bölünme hatalar� ve i�

ipli�i fonksiyon bozuklu�u sonucu anafaz s�ras�nda geri kalan tam bir kromozomdan 

olu�urlar [55,56,57].  Mikronükleuslar sitoplazma içinde, ana nükleusun d���nda 

olmakla birlikte, nükleusun �ekil, yap� ve boyanma özelliklerini aynen ta��yan, küçük 

küresel yap�lar olarak tan�mlanmaktad�r[58,59].  �ekil 2.3�te MN analiz tekni�i 

kullan�larak haz�rlanm�� bir preparat üzerinde, ���k mikroskobunda ve 250 büyütmede, 

görülmesi muhtemel hücre �ekilleri �ematik olarak verilmi�tir.  

�ekil 2.3.  Mikronükleus ve binükleat�n mikroskobik görünümü 

MN�lar ilk kez 1 yy kadar önce Howell taraf�ndan eritrosit sitoplazmas�nda görülmü� ve 

bu yap�lara �nükleer materyal fragmenti� denmi�tir. Bunlar 1900�lü y�llar�n ba�lar�nda 

Jolly terminolojisinde �intraglobuler korpüsküller� olarak tan�mlanm��t�r[59]. Bu 

yap�lar �Howell-Jolly cisimcikleri� olarak bilinir. Benzer yap�lar 1937�de Brenneke 

taraf�ndan fare, s�çan embriyolar�nda ve 1951�de Thoday taraf�ndan Vicia faba�da da 

görülmü�tür[60]. Bunlara �fragment nukleuslar� veya �mikronukleuslar� denmi�tir. 

Evans vd. 1959�da Vicia faba kök uçlar�nda MN�lar� radyasyona maruz kalan 

hücrelerde gördüklerini, asentrik fragmentlerden orjinlendiklerini ve mitozun son 

safhas�nda iki yavru nükleustan ayr�larak olu�tuklar�n� bildirmi�lerdir. Vicia faba kök 
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uçlar�nda nötron ve gama ���nlar�n�n etkisini kar��la�t�rd�klar� çal��mada, sitogenetik 

hasar�n belirteci olarak MN�lar�n kullan�labilirli�ini tespit etmi�lerdir[60].  

�lk kez MN test yöntemini öneren Boller ve Schmid 1970�te ve Heddle 1973�te 

ajanlar�n genotoksik potansiyellerini ölçmek için kemik ili�i eritrositlerinde MN�u test 

yöntemi olarak kullanm��lard�r[60,61]. Daha sonra 1980�de MacGregor vd. taraf�ndan 

bu metod periferik kanda dola�an polikromatik eritrositlerde denenmi� ve en az kemik 

ili�i metodundaki kadar hassas oldu�u gözlenmi�tir. Bu metod hayvanlar� öldürmeden 

fazla say�da örnek al�nmas�na olanak verdi�i için daha avantajl� say�lm��t�r[61].  

Countryman ve Heddle 1976 y�l�nda yapt�klar� çal��mada, lenfositlerde MN olu�umunu 

belirleyerek, kromozom hasar�n�n meydana ç�kar�lmas�nda di�er bir uygulanabilir 

hücresel sistem ileri sürmü�lerdir[62]. Von Ledebur ve Schmid 1973�te, Högstedt ve 

Karlsson 1985�te geli�tirdikleri modifiye metodlarla, aneuploidiye yol açan ajanlar ile 

klastojenleri birbirinden ay�rmada, MN büyüklük fark�ndan yararlanm��lar; 

klastojenlerce uyar�lan MN�lar�n asentrik kromozom fragmentleri içeren küçük, 

aneujenlerce uyar�lan MN�lar�n tam kromozomlar içerdi�ini ve daha büyük ebatl� 

oldu�unu göstermi�lerdir[61,62]. 

1985 ve 1986 y�llar�nda Fenech ve Morley taraf�ndan Sitokinezi-Blok (Cytokinesis-

Block) metodu geli�tirilmi�tir[63]. MN ara�t�rmalar�nda in situ hibridizasyon (ISH) 

tekni�i, ilk defa kromozomlar�n sentromerini tan�mlamak için Norppa vd. taraf�ndan 

1993�te uygulanm��t�r. Daha sonra Richard vd. 1994�te floresan insitu hibridizasyon 

(FISH) tekni�i ile MN olu�turan kromozomlar�n her birinin kimli�ini belirleyebilecek 

teknolojik geli�meler sa�lam��lard�r. Sentromerik problu floresan in situ hibridizasyon 

metodu, aneuploidiyi indükleyen bile�iklerin de�erlendirilmesinde kullan�lmaktad�r[64]. 

2.9. M�KRONÜKLEUS TEST� YÖNTEM� VE UYGULAMA AMACI 

MN yönteminin geli�tirilmesinde en önemli ad�m, MN olu�umuna izin veren, bir 

çekirdek bölünmesini tamamlam�� hücrelerin say�lmas�n�n esas al�nmas�d�r [63]. 

Sitokinezi-blok mikronukleus metodunu geli�tiren Fenech ve Morley (1985, 1986) 



17

hücre kültürüne mitoz s�ras�nda sitoplazma bölünmesini durduran aktin inhibitörü 

cytochalasin-B (Cyt-B) ilave ederek çekirdek bölünmesini tamamlam��, ancak 

sitoplazmik bölünmesini gerçekle�tirememi� çift çekirdekli hücreler elde 

etmi�lerdir[60,63]. �ncelenen alanda kültür süresi içinde ikinci bölünmesini tamamlam��

4 çekirdekli hücrelere de rastlanmaktad�r; ancak MN say�m�nda Heddle ve 

Countryman�in (1976) kriterleri kullan�ld���ndan bu hücrelerde görülen MN�lar 

de�erlendirme d��� b�rak�lmaktad�r. 

Heddle ve Countryman�in (1976) kriterlerine göre: 

1- MN esas nükleus ile ayn� yap�da olmal�d�r. 

2- MN esas nükleustan küçük olmal�d�r. 

3- MN esas nükleustan ayr�, yuvarlak veya yakla��k yuvarlak �ekilli olmal�d�r. 

4- Nükleer olmayan partiküllerden farkl� olarak ����� yans�tmamal�d�r. 

5- MN feulgen pozitif veya di�er DNA�ya özel reaksiyonlarda pozitif reaksiyon 

göstermelidir. 

6- MN�lar sitoplazmas� iyi gözlenen hücrelerde say�lmal�d�r. 

7- MN olu�umu doza ba�l� olmal�d�r. 

Sitokinezi-blok Mikronukleus (CBMN) tekni�i in vitro genotoksisite testleri, insan 

populasyon taramas�nda kolayca uygulanabilecek bir tekniktir[63]. 

MN tekni�i, en çok çe�itli kimyasallara ve fiziksel ajanlara maruz kalm�� bireylerin 

taranmas� amac� ile, bireyler aras�nda genetik hasar�n temel seviyesini anlamak ve 

çe�itli ajanlar�n klastojenik ve aneujenik potansiyellerini de�erlendirmek amac� ile insan 

lenfositlerini de içeren farkl� tip hücrelerde geni� çapta kullan�lmaktad�r[63]. 

2.10. M�KRONÜKLEUS TEST�N�N AVANTAJLARI  

MN test yöntemini sitogenetik anormallikleri belirlemede etkili bir metod yapan, farkl� 

hücre tiplerinde in vitro �artlarda yayg�n uygulanabilirli�i ve say�m kolayl���d�r. Ayr�ca 
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elde edilen verilerin çok say�da olmas� istatistiksel dayana��n�n güçlü olmas�n� sa�lar. 

Fenech 1997�de, Kirsch-Volders 1997�de, Eastmond ve Tucker 1989�de MN test 

yönteminde kinetekor veya sentromeri belirleyen metodlar kullanarak;  kromozom 

k�r��� nedenli MN ile kromozom geri kalmas� nedenli MN� lar� birbirinden ay�rman�n 

kolay oldu�unu belirtmi�lerdir[63]. �mmünokimyasal i�aretleme metodlar� ile CBMN 

test yöntemi, MN olu�umundan sorumlu esas mekanizman�n anla��lmas�n� sa�lar. Çift 

iplik DNA k�r�klar�, asentrik fragmentli MN olu�umuna ve mitotik iplikteki hata, tam 

kromozomlu MN olu�umuna neden olmaktad�r [60].  Kirsch-Volders vd. (1997) ile 

Fenech vd. (1997) yapt�klar� çal��malar�n sonuçlar�na göre, bu yöntem klastojenik ve 

aneujenik etkileri birbirinden ay�rabilmekte ve Elhajouiji vd.�nin (1997) y�l� çal��ma 

sonuçlar�na göre de ayr�ca, doz-cevap e�risi, tam kromozom ve kromozom ayr�lmamas� 

sonuçlar�na uygulanabilmektedir [60]. Bundan dolay� in vitro MN test yöntemi bilimsel 

olarak yeterli ve güçlü kabul edilmektedir [60,62].
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MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. DENEY GRUBU 

Bu çal��maya  40-80 ya� aral���nda olan 60 ki�i kat�lm��t�r. Hasta grubu için  parkinson 

hastal��� te�hisi konmu� 30 hastadan, kontrol grubu için 30 sa�l�kl� bireyden kan 

al�nm��t�r. Bireylerden al�nan kan 5 ml�lik lityum-heparinli ve vakumlu 2 adet steril 

tübe konulmu�tur. 

Çal��ma  �stanbul T�p Fakültesi Etik Kurulu�nun 05.01.2011 tarih 62 say�l� karar� ile 

yap�lm��t�r. 

3.2. KAN ÖRNEKLER�N�N ELDE ED�LMES� VE KÜLTÜRE ALINMASI 

Hasta ve sa�l�kl� bireylerden al�nan kanlar�n 0,5ml�si, phytohemagglutinin (PHA, 20 

µg/ml), 4 ml besiyeri (RPMI-1640 medyum) ve 0,5 ml Newborne Calf Serum ile kültür 

�i�eleri içine ekilerek 37°C� de inkübasyona b�rak�lm��t�r. Hidrojen peroksit uygulanan 

gruplar için hücreler kültüre konulmadan önce 0,20 ml hidrojen peroksit ekleyerek 

muamele edilmi� ve daha sonra kültüre konulmu�tur. Phytohemaglutinin, 

Phaselousvulgaris (fasülye) bitkisinden elde edilen bir proteindir ve G0 faz�nda bulunan 

T lenfositlerini sitimüle ederek hücre siklusunda ilerlemelerini aktive etmektedir. 

�nkübasyonun 44. saatinde kültür ortam�na 0.20 ml  cytochalasin-B (Sigma;USA) 

eklenerek hücreler 28 saat daha inkübasyonda tutulduktan sonra toplam 72 saatlik kültür 

süresini tamamlayan hücreler 200g�de 10 dk santrifüj edilmi�tir. Cytochalasin-B 

hücrelerin sitokinezde durdurulmas� için kullan�lmaktad�r. Dibe çöken k�sma 0.075 M 

KCI çözeltisi ilave edilerek, hücreler tekrar 200g�de 10 dk. santrifüj edilerek 

süpernatant at�lm�� ve çöken k�sma 7:1 oran�nda metanol:asetik asit kar���m� ilave 

edilerek tekrar santrifüj edilmi�tir. Bu i�lem toplamda üç defa tekrarland�ktan sonra 

hücreler -20°C de bekletilen lamlar üzerine pasteur pipeti ile damlat�larak binükleat 
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hücreler elde edilmi�tir. Kurutulan lamlar %5 lik Giemsa boyas� ile 10 dk. boyan�p 

lamel ile kapat�lm�� ve ���k mikroskobunda incelenmek üzere haz�r hale getirilmi�tir.  

3.3. PREPARATLARIN DE�ERLEND�R�LMES�

Giemsa ile boyanan preparatlar X400 büyütme ile mikroskopta incelenmi�tir. 

Preparatlarda mikronükleus içeren ve içermeyen hücreler say�larak mikronükleus 

frekanslar�, 1�li, 2�li, 3�lü ve 4�lü çekirdekten olu�an hücrelerin tespit edilmesi ile de 

proliferatif indeksler her bir birey için tespit edilmi�tir. Mikronükleuslar�n do�rulu�u  

X1000 büyütme ile kesinle�tirilmi�tir.  

Binükleat hücrelerin de�erlendirilmesinde de �u kriterler kullan�lm��t�r [67,68,69]; 

1. Binükleat hücredeki iki nükleus intakt nükleer membrana sahip olmal�d�r ve ayn� 

sitoplazmik s�n�rlar içinde bulunmal�d�r. 

2. Binükleat hücredeki iki nükleus yakla��k olarak e�it büyüklükte, e�it boyama 

yo�unlu�u ve e�it boyama oran�nda olmal�d�r. 

3. Binükleat hücredeki iki nükleus, büyük nükleusun çap�n�n 4�te birinden geni�

olmamak �art� ile çok ince bir nükleoplazmik köprü ile ba�lanabilir.  

4. Binükleat hücredeki iki ana nükleus birbirine dokunabilir ama üstü üste 

binemezler. Üst üste gelen iki nükleuslu bir hücre, her bir nükleusun nükleer s�n�rlar� 

ay�rt edilebilir oldu�u sürece skorlanabilir. 

5. Binükleat hücrenin sitoplazmik s�n�r� veya membran� intakt olmal� ve aç�k 

�ekilde biti�ik hücrelerin sitoplazmik s�n�rlar�ndan ay�rt edilebilir olmal�d�r. 

MN skorlamas�nda ise a�a��daki kriterlere uyulmu�tur: 

1. �nsan lenfositlerinde MN� nin çap� ana nüklusun çap�n�n 1/16 ile 1/3�ü aral���nda 

olmal�d�r. Bu da s�ras�yla, BN hücredeki ana nükleusundan birinin alan�n�n 1/256 ve 

1/9�u ile uyumludur. 

2. MN� ler yuvarlak ve oval �ekilde olmal�d�r. 



21

3. MN� ler ����� k�rmazlar ve bu nedenle boya partükülleri gibi artefaktlardan 

kolayca ay�rt edilebilirler.  

4. MN� ler ana nükleusa ba�l� olmamal�d�r.  

5. MN, ana nükleusa dokunabilir ama üst üste gelmemeli ve mikronükleer s�n�rlar 

nükleer s�n�rlardan ay�rt edilebilir olmal�d�r. 

6. MN genellikle ana nükleus ile ayn� boya yo�unlu�una sahip olmal�d�r, fakat 

bazen daha �iddetli de olabilir [69]. 

3.4. �STAT�ST�KSEL YÖNTEMLER 

Hasta ve kontrol gruplar�ndaki her bir bireyin lenfositlerindeki spontan ve hidrojen 

peroksit (H2O2) stresi sonras� meydana gelen MN frekanslar� e�le�tirilmi� (paired) t-test 

ile kar��la�t�r�lm��t�r. Gruplar aras� kar��la�t�rmalar için ise e�le�tirilmemi� (unpaired) t-

test kullan�lm��t�r.  Spontan ve mutlak MN frekanslar� ile proliferatif indekslerin 

Parkinson hastal���  üzerine olan etkisi de�erlendirilmi�tir.
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BULGULAR 

4.1. HASTA GRUBUNA A�T PER�FER�K KAN LENFOS�TLER� KÜLTÜR 

SONUÇLARI 

Bu tez çal��mas�nda 43-80 ya� aral���nda,  ya� ortalamas�  66 olan 10 kad�n ve 20 erkek 

ile olmak üzere 30 ki�ilik hasta grubu ile çal���lm��t�r. Hasta grubunu yeni veya en fazla 

2 y�l öncesinde Parkinson te�hisi konmu� bireyler olu�turmaktad�r. Bu gruptaki bireyler  

hastal�k seviyelerine göre farkl� ilaçlar kullanmaktad�r.  

Hasta grubunun spontan MN da��l�mlar�, MN frekanslar� ve proliferatif indeksler 

Tablo.4.1�de gösterilmektedir. Tabloda verilen toplam hücre (N), binükleatlarla beraber 

say�lan bir (M1), iki (M2), üç (M3), ve dört (M4) nükleatl� hücrelerin toplam say�s�n� 

göstermektedir. Hasta grubuna ait MN olu�um frekanslar� 0.019± 0.007 (standart 

sapma) ortalama ile  0.007 ve 0.035 aral���nda da��lmaktad�r. 

Tablo.4.1 Parkinson  hastalar�n lenfositlerindeki spontan olarak skorlanan deney sonuçlar�. 

  
    

    
MN da��l�m� 

            

Hasta BN MN M1 M2 M3 M4 MN/BN P�

  Cinsiyet Ya�     1MN 2MN 3MN 4MN 5MN             

1 Erkek 43 1009 19 19 0 0 0 0 1478 0 57 46 0,019 1,160

2 Erkek 45 1013 13 9 2 0 0 0 1148 0 39 32 0,013 1,143

3 Erkek 49 1020 20 20 0 0 0 0 1298 0 50 48 0,02 1,175

4 Erkek 53 1011 18 10 4 0 0 0 1349 0 114 123 0,018 1,376

5 Erkek 58 1024 13 9 2 0 0 0 798 56 187 166 0,013 1,769

6 Kad�n 59 1012 35 29 3 0 0 0 1469 0 104 97 0,035 1,299

7 Erkek 60 1013 17 13 2 0 0 0 1445 0 176 178 0,017 1,492

8 Kad�n 61 1045 18 15 1 1 0 0 1132 0 29 17 0,017 1,093
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9 Kad�n 63 1006 16 16 0 0 0 0 1547 0 152 148 0,016 1,405

10 Erkek 65 1012 35 29 3 0 0 0 1648 6 33 30 0,035 1,094

11 Erkek 65 1009 23 19 2 0 0 0 2562 0 105 86 0,023 1,17

12 Kad�n 65 1000 16 13 0 1 0 0 1986 0 96 45 0,016 1,154

13 Kad�n 65 1004 17 15 1 0 0 0 1141 12 96 93 0,017 1,36

14 Kad�n 66 1000 28 25 0 1 0 0 1834 0 28 19 0,028 1,06

15 Erkek 67 1001 16 13 0 1 0 0 1359 0 82 56 0,016 1,222

16 Erkek 67 1015 17 15 1 0 0 0 2015 0 102 43 0,017 1,154

17 Erkek 68 1011 18 18 0 0 0 0 2056 5 76 76 0,018 1,174

18 Erkek 68 1009 19 19 0 0 0 0 1331 0 120 133 0,019 1,403

19 Erkek 68 1011 9 9 0 0 0 0 1760 0 55 55 0,009 1,147

20 Kad�n 69 1009 20 11 3 1 0 0 1814 0 75 83 0,02 1,202

21 Erkek 70 1011 29 20 3 1 0 0 454 0 150 137 0,029 1,96

22 Erkek 71 1007 30 26 2 0 0 0 1478 0 49 38 0,03 1,135

23 Erkek 71 1006 25 22 0 1 0 0 1853 0 103 69 0,025 1,204

24 Erkek 72 1002 10 10 0 0 0 0 1112 0 23 15 0,01 1,079

25 Erkek 72 1003 15 10 1 1 0 0 1102 10 78 70 0,015 1,298

26 Erkek 75 1013 17 13 2 0 0 0 1578 0 76 52 0,017 1,181

27 Kad�n 77 1015 18 13 1 1 0 0 1202 0 83 62 0,018 1,261

28 Kad�n 78 1010 7 5 1 0 0 0 2149 0 204 211 0,007 1,406

29 Erkek 79 1006 16 10 3 0 0 0 1207 0 120 64 0,016 1,311

30 Kad�n 80 1017 14 12 2 0 0 0 1923 0 102 74 0,014 1,203

BN; binükleat hücre, MN; mikronükleus, M1; 1 nükleuslu hücre,  M2; 2 nükleuslu hücre,   M3; 3 nükleuslu hücre, M4; 4 nükleuslu 

hücre, P�; proliferatif indeks. 

Ayr�ca birli (M1), ikili (M2), üçlü (M3) ve dörtlü (M4) nükleuslara sahip olan hücreler 

dikkate al�narak proliferatif indeks her bir birey için hesaplanm��t�r. Proliferatif indeks; 
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P�=M1+2M2+3M3+4M4/(M1+M2+M3+M4) �eklinde formüle edilmektedir. Hasta 

grubuna ait spontan proliferatif indeksler 1.270±0.199 ortalama ile 1.060 ve 1.960 

aral���ndad�r.  

Tablo 4.2�de hasta grubuna ait in vitro hidrojen peroksit (H2O2) uygulamas� sonucu elde 

edilen deney sonuçlar� verilmektedir. H2O2 uygulamas� sonucu olu�an MN olu�um 

frekanslar� 0.014 ± 0.005 (ortalama± standart sapma) ortalama ile 0.005 ve 0.024 

aral���nda da��l�m göstermektedir.  

Tablo.4.2 Parkinson hastalar�na ait lenfositlerdeki in vitro H2O2 uygulamas� sonucu skorlanan 
deney sonuçlar� 

  

    

    

                 MN da��l�m� 

            

Hasta BN MN M1 M2 M3 M4 MN/BN P�

  Cinsiyet Ya� �� �� 1MN 2MN 3MN 4MN 5MN �� �� �� �� �� ��

1 Erkek 43 1000 8 8 0 0 0 0 1411 0 46 47 0,008 1,155

2 Erkek 43 1010 6 6 0 0 0 0 1423 2 56 43 0,006 1,16

3 Erkek 49 1007 15 11 2 0 0 0 1364 0 63 78 0,015 1,24

4 Erkek 53 1013 7 7 0 0 0 0 1189 0 82 56 0,007 1,25

5 Erkek 58 1023 13 10 0 1 0 0 999 3 96 83 0,013 1,376

6 Kad�n 59 1008 12 8 0 0 1 0 1078 0 80 98 0,012 1,361

7 Erkek 60 1002 18 11 2 1 0 0 758 0 100 73 0,018 1,45

8 Kad�n 61 1004 11 7 2 0 0 0 851 3 17 7 0,011 1,066

9 Kad�n 63 1018 17 11 3 0 0 0 1352 5 284 225 0,017 1,669

10 Kad�n 65 1009 23 15 4 0 0 0 1129 7 106 92 0,023 1,371

11 Erkek 65 1007 10 10 0 0 0 0 1531 2 35 28 0,01 1,098

12 Erkek 65 1005 20 15 1 1 0 0 1890 0 124 100 0,02 1,26

13 Kad�n 65 1007 8 6 1 0 0 0 1080 7 67 69 0,008 1,285

14 Kad�n 66 1017 5 5 0 0 0 0 2047 0 8 8 0,005 1,019

15 Erkek 67 1004 13 10 0 1 0 0 1325 2 59 40 0,013 1,168
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16 Erkek 67 1023 15 13 2 0 0 0 1472 6 75 45 0,015 1,182

17 Erkek 68 1002 10 5 1 1 0 0 1730 0 19 18 0,01 1,052

18 Erkek 68 1026 10 8 1 0 0 0 1735 0 56 48 0,01 1,139

19 Erkek 68 1008 16 11 1 1 0 0 1865 3 86 53 0,016 1,166

20 Kad�n 69 1002 16 9 2 0 0 0 1730 0 23 32 0,016 1,08

21 Erkek 70 1001 20 12 4 0 0 0 1384 0 21 17 0,02 1,065

22 Erkek 71 1005 14 12 1 0 0 0 1635 0 25 45 0,014 1,108

23 Erkek 71 1025 13 10 0 1 0 0 1745 0 103 95 0,013 1,253

24 Erkek 72 1000 23 17 0 2 0 0 1370 16 36 31 0,023 1,125

25 Erkek 72 1023 17 15 1 0 0 0 1167 4 58 69 0,017 1,252

26 Erkek 75 1006 15 12 0 1 0 0 1490 0 89 54 0,015 1,208

27 Kad�n 77 1008 10 8 1 0 0 0 1236 0 53 69 0,01 1,23

28 Kad�n 78 1006 13 7 3 0 0 0 668 0 173 163 0,013 1,832

29 Erkek 79 1010 15 7 1 2 0 0 707 0 78 116 0,015 1,559

30 Kad�n 80 1013 24 17 2 1 0 0 1845 0 105 86 0,024 1,23

BN; binükleat hücre, MN; mikronükleus, M1; 1 nükleuslu hücre,  M2; 2 nükleuslu hücre,   M3; 3 nükleuslu hücre, M4; 4 nükleuslu 

hücre, P�; proliferatif indeks. 

Hasta grubunun spontan mikronükleus s�kl�klar� ile H2O2  tedavisi  sonras� elde edilen 

MN s�kl�klar� e�le�tirilmi� t-testi ile kar��la�t�r�ld���nda (Tablo 4.5) aradaki fark anlaml� 

bulunmu�tur (p<0.01). 

H2O2 uygulanan hasta grubuna ait proliferatif  indeksler ise 1.247  ortalama ile 1.019 ve 

1.832 aral���nda (Tablo 4.2) da��l�m göstermektedir. E�le�tirilmi�  t- testi ile bu gruba 

ait de�erler kar��la�t�r�ld���nda (Tablo 4.4)  ise fark bulunmam��t�r (p=0.648). 
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4.2. KONTROL GRUBUNDAN ELDE ED�LEN BULGULAR 

Çal��mam�z�n kontrol grubunu, hasta grubuna uygun cinsiyet ve 42 - 80 ya�lar� 

aras�ndaki sa�l�kl� 30 birey olu�turmaktad�r. Tablo 4.3�de kontrol grubuna ait spontan  

MN olu�um frekanslar� ve P� de�erleri bulunmaktad�r.  

Tablo 4.3.Sa�l�kl� gruba ait lenfositlerdeki spontan  olarak skorlanan deney sonuçlar�

  

    

    

                 MN da��l�m� 

            

Hasta BN MN M1 M2 M3 M4 MN/BN P�

  Cinsiyet Ya� �� �� 1MN 2MN 3MN 4MN 5MN �� �� �� �� �� ��

1 ������ 42 1000 15 9 3 0 0 0 1378 5 68 75 0,015 1,24

2 ����� 43 1003 18 7 4 1 0 0 1523 0 85 55 0,018 1,201

3 ����� 49 1003 21 14 2 1 0 0 1396 0 99 86 0,021 1,288

4 ����� 53 1005 13 9 2 0 0 0 2036 0 82 68 0,013 1,168

5 ���	
� 54 1011 17 7 5 0 0 0 1486 0 96 86 0,017 1,27

6 ������ 58 1015 20 15 1 1 0 0 1069 3 86 47 0,02 1,262

7 ����
� 59 1002 13 9 2 0 0 0 1058 3 58 35 0,013 1,194

8 ������ 60 1023 36 22 7 0 0 0 995 0 59 38 0,035 1,212

9 ���	
 60 1014 19 10 2 1 0 0 1258 0 47 58 0,019 1,197

10 ���	
 63 1018 15 8 2 1 0 0 1358 3 158 195 0,015 1,527

11 ���	
 65 1023 23 19 2 0 0 0 1625 7 106 55 0,022 1,214

12 ����� 65 1004 26 14 6 0 0 0 1358 2 35 36 0,026 1,126

13 ����� 66 1013 24 14 5 0 0 0 13368 0 115 108 0,024 1,041

14 ����� 67 1001 15 9 3 0 0 0 1396 0 58 36 0,015 1,15

15 ����� 68 1002 25 10 2 1 0 0 2583 0 125 112 0,025 1,208

16 ����� 68 1014 14 8 3 0 0 0 14568 0 19 10 0,014 1,005

17 ����� 68 1025 12 6 3 0 0 0 1236 0 56 48 0,012 1,191

18 ���	
 69 1011 15 7 4 0 0 0 18532 0 23 45 0,015 1,01
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19 ���	
 69 1006 25 10 6 0 1 0 2058 0 88 48 0,025 1,146

20 ����� 70 1012 25 12 5 1 0 0 1235 0 21 11 0,025 1,059

21 ����� 71 1012 24 14 5 0 0 0 1985 0 25 45 0,024 1,09

22 ����� 71 1017 15 9 3 0 0 0 1789 0 96 85 0,015 1,227

23 ����� 72 1002 36 23 5 1 0 0 1658 16 36 48 0,036 1,132

24 ����� 72 1000 36 15 5 1 2 0 1039 0 96 56 0,036 1,302

25 ����� 73 1007 16 10 3 0 0 0 1742 0 96 65 0,016 1,203

26 ����� 75 1000 14 7 2 1 0 0 1490 0 89 53 0,014 1,206

27 ���	
 76 1000 20 8 6 0 0 0 1378 0 78 69 0,02 1,238

28 ���	
 78 1009 27 18 3 1 0 0 2058 0 85 63 0,027 1,163

29 ���	
� 78 1000 18 12 3 0 0 0 1475 0 153 105 0,018 1,358

30 ������ 78 1008 35 24 3 1 0 0 997 0 78 356 0,035 1,855

BN; binükleat hücre, MN; mikronükleus, M1; 1 nükleuslu hücre,  M2; 2 nükleuslu hücre,   M3; 3 nükleuslu hücre, M4; 4 nükleuslu 

hücre, P�; proliferatif indeks. 

Tablo 4.3 de verilen sa�l�kl� gruba ait spontan MN olu�um frekanslar� 0.021 ± 0.007 

ortalama ile  0.012 ve 0.036 aral���nda da��l�m göstermektedir.  Proliferatif  indeksler 

ise 1.216 ± 0.159 ortalama ile 1.010  ve 1.855 aral���nda de�i�mektedir. 

Tablo 4.4�te kontrol grubuna ait  in vitro H2O2 uygulamas� sonucu skorlanan MN 

frekanslar� ve proliferatif indeks sonuçlar� verilmektedir.  MN olu�um frekanslar� 0.021 

± 0.006 ortalama ile 0.01 ve 0.033  aral���nda bulunmaktad�r.  Proliferatif indeksler 

1.194 ± 0.063 ortalama ile 1.061 ve 1.315  aral���nda bulunmaktad�r. 
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Tablo 4.4: Sa�l�kl� gruba ait lenfositlerdeki in vitro H2O2 uygulamas� sonucu skorlanan deney 
sonuçlar� 

  

    

    

                 MN da��l�m� 

            

Hasta BN MN M1 M2 M3 M4 MN/BN P�

  Cinsiyet Ya� �� �� 1MN 2MN 3MN 4MN 5MN �� �� �� �� �� ��

1 ���� 42 1024 12 6 3 0 0 0 1236 0 53 52 0,012 1,195

2 ���� 43 1005 20 7 5 1 0 0 1369 0 45 40 0,02 1,144

3 ���� 49 1025 11 5 3 0 0 0 1852 0 75 63 0,011 1,17 

4 ���� 53 1004 22 14 4 0 0 0 2302 0 76 68 0,022 1,146

5 ����
� 54 1000 12 8 2 0 0 0 1472 0 48 40 0,012 1,138

6 ���� 58 1023 28 13 6 1 0 0 1254 3 96 86 0,027 1,315

7 ����
� 59 1025 30 16 7 0 0 0 1368 5 68 65 0,029 1,223

8 ���� 60 1003 19 15 2 0 0 0 1000 0 35 32 0,019 1,156

9 ����
� 60 1008 28 12 8 0 1 0 1472 0 89 85 0,028 1,263

10 ����
� 63 1003 27 14 5 1 0 0 1789 3 75 124 0,027 1,264

11 ����
� 65 1002 16 10 3 0 0 0 2147 5 76 98 0,016 1,194

12 ���� 65 1000 19 13 3 0 0 0 1235 2 71 85 0,019 1,287

13 ���� 66 1002 25 15 5 0 0 0 1368 0 100 47 0,025 1,225

14 ���� 67 1000 22 12 2 0 1 0 1869 0 25 76 0,022 1,141

15 ���� 68 1004 33 14 8 1 0 0 1475 0 48 62 0,033 1,178

16 ���� 68 1006 27 17 5 0 0 0 1685 0 68 76 0,027 1,2 

17 ���� 68 1007 25 13 6 0 0 0 1654 0 96 38 0,025 1,171

18 ����
� 69 1006 31 17 7 0 0 0 1472 0 125 28 0,031 1,206

19 ����
� 69 1000 25 10 8 0 0 0 1247 0 142 48 0,025 1,298

20 ���� 70 1002 16 6 5 0 0 0 1235 0 100 68 0,016 1,288

21 ���� 71 1000 18 8 5 0 0 0 1685 0 98 45 0,018 1,181

22 ���� 71 1017 23 7 8 0 1 0 1348 0 86 67 0,023 1,249
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23 ���� 72 1003 23 8 6 1 0 0 1398 14 97 48 0,023 1,226

24 ���� 72 1007 17 7 5 0 1 0 1568 0 48 45 0,017 1,139

25 ���� 73 1007 22 8 7 0 0 0 1654 8 64 35 0,022 1,137

26 ���� 75 1000 14 6 4 0 0 0 5678 0 47 86 0,014 1,061

27 ����
� 76 1008 23 17 3 0 0 0 1378 0 75 47 0,023 1,194

28 ����
� 78 1006 19 8 4 1 0 0 2058 12 54 46 0,019 1,119

29 ����
� 78 1007 18 8 5 0 0 0 1247 0 47 68 0,018 1,219

30 ���� 78 1003 10 6 0 0 1 0 2875 0 52 50 0,01 1,085

BN; binükleat hücre, MN; mikronükleus, M1; 1 nükleuslu hücre,  M2; 2 nükleuslu hücre,   M3; 3 nükleuslu hücre, M4; 4 nükleuslu 

hücre, P�; proliferatif indeks. 

E�le�tirilmi� t-testi ile kontrol grubuna ait do�al MN frekanslar� ile in vitro H2O2  

uygulamas� sonucu olu�an  MN frekanslar�  kar��la�t�r�ld���nda (Tablo 4.3) aradaki fark 

anlams�z bulunmu�tur (p=0.959).  H2O2 uygulanm�� ve uygulanmam�� proliferatif 

indeksler aras�nda da anlaml� bir fark (p=0.477) bulunmam��t�r (Tablo 4.4). 

Tablo 4.5: MN frekanslar�n�n gruplar içi ve gruplar aras� kar��la�t�r�lmas� 

 Hasta grubu Kontrol grubu E�le�tirilmemi� t-testi 

SpontanMN frekans� ± SD 0.019± 0.007 0.021± 0.007 p=0.254 

H2O2 MN frekans� ± SD 0.014 ± 0.005 0.021 ± 0.006 p<0.0001 

E�le�tirilmi� t-testi sonucu p<0.01 p=0.959  

Tablo 4.5�te hasta  grubunun spontan MN frekanslar� ile kontrol grubunun spontan 

MN frekanslar� e�le�tirilmemi� t-testi (unpaired t-test) ile  kar��la�t�r�lm��t�r. 

Aradaki fark anlams�z  bulunmu�tur (p= 0.254).  H202 uygulanan kontrol ve hasta 

grubu aras�nda ayn� uygulama yap�ld���nda,  arada  anlaml� bir fark gözlenmi�tir 

(p<0.0001). 
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Tablo 4.6 Grup içi ve gruplar aras�nda proliferatif indekslerin kar��la�t�r�lmas� 

 Hasta grubu Kontrol grubu E�le�tirilmemi� t-testi 

Spontan PI de�erleri ± SD 1.270± 0.199 1.216 ± 0.159 p=0.253 

H2O2 PI de�erleri ± SD 1.247 ± 0.185 1.194 ± 0.063 P=0.141 

E�le�tirilmi� t-testi sonucu p=0.648 p=0.477  

Tablo 4.6�da kontrol ve hasta grubuna ait olan spontan PI de�erleri gruplararas� 

e�le�tirilmemi� t-testi ile kar��la�t�r�ld���nda iki grup aras�nda fark anlams�z 

bulunmu�tur (p= 0.253). H2O2 uygulanan kontrol ve hasta grubu için PI de�erleri 

kar��la�t�r�ld���nda da gruplar aras� fark�n olmad��� (p=0.141) oldu�u bulunmu�tur.
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TARTI�MA VE SONUÇ 

Parkinson hastal��� genetik etkinli�in yan�nda birçok çevresel risk faktörlerinin 

sonucunda olu�an nörodejeneretif bir hastal�kt�r. Ya�, genetik ve çevresel faktörler 

gibi birçok sebebe sahip olan bu hastal���n henüz kesin olarak ispatlanm�� bir nedeni 

bulunamam��t�r. 

Daha çok ileri ya�larda görülen bu hastal���n Avrupa�daki oran� 100.000 ki�ide 

12.000 olarak belirlenmi�tir. Küspeci ve ark. [68] taraf�ndan ülkemizde 

Afyonkarahisar bölgesinde yap�lan bir  epidemiyolojik çal��mada   tüm nüfusun 

%0.3�ünü etkiledi�i gösterilen PH prevalans�, 60 ya� üstü nüfusta %1 olarak 

bildirilmi�tir.

Parkinson hastal���nda substansia nigral (SN) hücrelerin progresif ölümü söz 

konusudur. Dopaminin oksidatif metabolizmas�n�n sitotoksik serbest radikal 

olu�turma potansiyeli olmas� nedeniyle SN nöronlar� oksidan strese daha duyarl�d�r 

H2O2, ferröziyonlar�n varl���nda hidroksil radikaller olu�turarak nöronu direkt veya 

indirekt yolla hasara u�ratt��� gösterilmi�tir[69]. 

Serbest radikaller, hücrelerin lipit, protein, DNA ve karbonhidratlar gibi tüm önemli 

bile�iklerine etki ederler. Bu etki sonucunda meydana gelen hasarlar�n art��� DNA 

onar�m�ndaki azalmay� etkiler,kanser ve ya�lanma ile etkili olan hastal�klar�n 

olu�umunda temel rol oynar. Miquel ve di�. taraf�ndan 1980�de mitokondriyal 

DNA�da (mtDNA) oksidatif stresin neden oldu�u hasara ba�l� mutasyonlar�n 

ya�lanma sürecinde önemli oldu�u ve mitokondrilerin ya�lanmada anahtar rol 

oynad�klar� aç�klanm��t�r [70]. 

Ayr�ca  mitokondri , endoplazmik retikulum ve çekirdek membran�nda yer alan 

serbest radikaller arac�l��� ile olu�an oksidatif stres, Parkinson hastal���n�n 

nörodejenerasyon olu�umunda  ve ilerleme sürecinde önemli rol oynamaktad�r. Son 

y�llarda yap�lan çal��malarda bu mekanizmalar�n birlikte etkin olabilece�ine ili�kin 
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hipotezler mevcuttur. Dauer W(2003) ve di�. taraf�ndan 2003�te yap�lan çal��mada,  

nörodejenerasyonun çevresel faktörler sonucu meydana gelen mitokondriyal 

disfonksiyon, oksidatif stres, ekzotoksinler, nörotrofik destek yetersizlili�i ve 

immün mekanizmalar� taraf�ndan olu�tu�u dü�ünülmektedir[70,73]. 

Çevresel faktörlerden olu�an hastal�klar�n önceden tespit edilmeside periferik kan 

lenfositlerinde (PKL) olu�an kromozom hasar�n� belirlemek için mikronükleuslar�n 

kullan�lmas� son yirmi y�ldan beri ilgi çekmektedir[74,75]. MN analiz yöntemi, 

hasara u�rayan kromozomlarda meydana gelen asentrik kromozom parçalar� veya 

mitotik i�deki hatalar sebebiyle kromozomun tamam�n�n mitoz bölünme s�ras�nda 

kutuplara çekilememesi ve bunlar�n sitoplazmada yo�unla�malar� sonucu olu�an 

MN�lar�n de�erlendirilmesine dayanmaktad�r[46,76].  

Nigliore ve ark. 2001�de insan periferik kan kültürüyle yapt�klar� bir çal��mada, 

oksidatif stres sonucu okside pürin ve pirimidinlerde art���n oldu�unu, sa�l�kl� ve 

hasta gruplar kar��la�t�r�ld���nda da bu art��lar�n özellikle hasta gruplar�nda ki DNA 

zincirik�r�lmalar�nda art��a yol açt�klar�n� göstermi�lerdir. 

Bu tez çal��mas�n�n amac� Parkinson hastal���nda meydana gelen ve mikronükleus 

yöntemi ile ölçülen kromozom hasarlar�n�n duyarl� bir biyoi�aretleyici olarak 

kullan�labilirli�inin test edilmesidir.  Hasta grubu için Parkinson hastal���te�hisi 

yeni konmu� veya ilk 2 y�ll�k evrede olan ve ya�lar� 43-80 aras�nda 30 hasta birey 

kullan�lm��t�r.  Di�er kontrol grubunda ise hastalar�n ya� aral���na uygun 30 sa�l�kl� 

birey kullan�lm��t�r.  Hastalardan ve sa�l�kl� bireylerden al�nan periferik kan 

örneklerinde spontan ve H2O2 uygulanmas� ile meydana gelen mikronükleus 

olu�umlar� incelenmi�tir.  Hasta ve kontrol gruplar�na uygulanan H202�nin sitotoksik 

ve genotoksik seviyede etkisi bulunmamaktad�r. Elde edilen mikronükleus 

olu�umlar� ve proliferatif indeksleri hesaplanarak kar��la�t�rmalar t-testi ile 

yap�lm��t�r. 

Hasta grubuna ait spontan ve H2O2 uygulanmas� sonucu skorlanan MN frekanslar� 

kar��la�t�r�ld���nda;  H2O2 uygulanmas� sonucu meydana gelen MN frekans� spontan 

MN frekans�na göre anlaml� seviyede azalma (p<0.01) göstermi�tir. Fakat H2O2

uygulamas� sonucu sa�l�kl� kontrol bireylerde meydana gelen MN s�kl�klar� spontan 

de�erlere göre bir farkl�l�k (p=0.959) göstermemi�tir. Bunun yan�nda, 
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H2O2uygulamas� ile hücrelerin proliferatif  kapasiteleri hasta grubunda (p=0.648) ve 

kontrol grubunda (p=0.477) farkl�l�k yaratmam��t�r. Fark�n olmamas� toksik etki 

göstermedi�ini belirtir. 

�ekil 5.1�de spontan MN frekans� s�kl�klar� yönünden hasta grubu ve kontrol grubu 

kar��la�t�r�ld���nda, iki grup aras�nda fark�n olmad��� (p= 0.254) gözlenmi�tir.Bu 

çal��mada yer alan Parkinson hastalar�n�n periferik kan lenfositlerinde MN 

olu�umlar� ile ölçülen kromozom hasarlar�n�n �ekil 5.1�de gösterildi�i gibi sa�l�kl� 

bireylere oranla istatistiksel olarak herhangi bir fark olmad���ndan Parkinson 

hastal��� spontan ve kromozom hasarlar� aras�nda bir ili�ki olmad��� sonucuna 

var�lm��t�r.

. 

�ekil 5.1. Hasta ve kontrol gruplar�ndaki spontan MN frekanslar�n�n kar��la�t�r�lmas�  

�ekil 5.2�de Hasta grubundaki lenfositlerin H2O2 duyarl�l��� 0.014 ortalama ile 

kontrol grubunun 0.021 olan H2O2 duyarl�l���ndan istatiksel olarak anlaml� seviyede 

farkl�l�k (p<0.0001) göstermektedir. Bu farkl�l�k özellikle H2O2 uygulamas�n�n hasta 

grubundaki MN�lar� önemli ölçüde dü�ürmesinden kaynaklanmaktad�r. Çünkü H2O2

uygulamas� ile kontrol bireylerdeki MN s�kl�klar� de�i�memi�tir.   
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�ekil 5.2. Hasta ve kontrol gruplar�ndaki spontan MN frekanslar�n�n kar��la�t�r�lmas�. 

Hasta ve sa�l�kl� bireylerden al�nan periferik kanlardaki spontan ve in vitro 

H2O2uygulamas� sonucu kar��la�t�r�lan prolifertif indeksler aras�nda farkl�l�k 

bulunmam��t�r.Fakat �ekil 5.2�deki H2O2 uygulamas� ile elde edilen hasta ve kontrol 

bireyler aras�ndaki farkl�l�k, H2O2 uygulamas�n�n Parkinson hastal���na MN testi ile 

belirlenebilme özelli�ini kazand�rmaktad�r. 
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