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OZET

Birsen DOGAN: PARKINSON HASTALIGI’NDA TANIDA
KULLANILABILECEK GENETiK MARKERLAR (BELIiRTECLER)

Parkinson hastaligit (PH), dopaminerjik néronlarin 6nemli bir miktarinin
kaybiyla seyreden, kronik, ilerleyici, ndrodejeneratif ve multifaktoriyel bir hastaliktir.
PH’deki baslica klinik belirtiler; kaslarda sertlesme, titreme, hareket yavaslamasi ve
denge bozuklugudur. Iyi tanimlanmis genetik mekanizmalara ek olarak cevresel
faktorlerin hastalifin patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu diistintilmektedir, ancak
kesin bir kanit yoktur. Bu hastaliga sebep olan genetik risk faktorleri ile hastalik
patofizyolojisinin bilinmesi hastaligin erken tanisi, tedavisi ve alternatif tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi agisindan son derece dnemlidir.

PH, genellikle 60 yas ve tizerindeki yaslh bireylerde goriilmektedir. Seyrek
olarak daha erken yaslarda da goriilebilir. 40 yas altinda goriilme siklig1 100.000°de 3-
4 iken, 70 yas lstii poplilasyonda bu oran 100.000’de 500’diir. Tiirk toplumunda
ortalama 100.000’de 200-300 arasinda goriiliir. Goriilme sikligi, erkeklerde kadinlara
oranla biraz daha fazladir. Bunun en 6nemli nedeni kadinlardaki 6strojen hormonunun
PH’ye kars1 koruyucu etkisidir.

Hastaligin etiyopatogenezine yonelik arastirmalarin yapilmasi, hastaligin daha
1yi anlagilmasi, tedavi ve Onleme stratejilerinin gelistirilmesi i¢cin 6nemli bir agamadir.
Genom-Boyu Baglanti Calismalar1 (Genome-Wide Association Studies-GWAS)
SNCA gen polimorfizmlerinin PH igin risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Bu calismamizda saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda PH’ye yakalanma
riskini belirleyen ve erken tanida kullanilabilecek biomarkerlarin tanimlanmasi
amaclanmustir.

Bu amagla PH ile iligkili olan SNCA genine ait rs104893878 polimorfizmi Tiirk
toplumundaki saglikli bireylerde ve Parkinson hastalarinda incelenip, hastalikla
iliskileri arastirilmasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, Patogenez, Erken Tani, SNCA,

Polimorfizm, Biyomarker
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SUMMARY

Birsen DOGAN: GENETIC MARKERS THAT CAN BE USED IN
PARKINSON DISEASE

Parkinson disease (PD), loss of nigrostriatal dopaminergic neurons with a
significant amount of navigating a chronic, progressive, neurological, which is a
multifactorial disease. The main clinical symptoms in PD; joint stiffness, tremor,
slowing of movement and balance disorder. In addition to well-defined genetic
mechanisms environmental factors in the pathogenesis of the disease is thought to be

an important role in PD, but there is no definitive proof.

Effective treatment of the disease and order to prevent must be known in disease
pathophysiology. Knowledge of genetic risk factors for this disease that causes, the
disease’s early diagnosis, treatment and alternative treatment methods are extremely

important in terms of development.

PD is usually seen in older individuals 60 years and over. It is rarely seen in
earlier ages. The incidence increases with ages. Under the age of 40 the incidence per
100,000 3-4, while the ratio in the population over the age of 70 per 100,000 500.
Turkish society are seen between per 100,000 200-300. Incidence in men compared to

women is a little more.

Construction of continuous research in this area, a better understanding of this
disease, treatment and prevention strategies are important steps for the development.
Genome-wide association studies (GWAS) show SNCA gene polymorphisms as the
risk factors of PD.

Therefore we aimed finding biomarkers for diagnosis of PD’s in this study. For
this purpose, rs104893878 polymorphism will be examined in Turkish society for

healthy people and Parkinson patients.

Key words: Parkinson's disease, Pathogenesis, Early diagnosis, SNCA,Polymorphism,
Biomarker
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1) GIRIS VE AMAC

%85 sporadik, %10-15 ailesel sebeplerle ve %5’i ise tek gen mutasyonu
nedeniyle goriilen PH, dopaminerjik néronlarin harabiyetinden kaynaklanan fiziksel,
psikolojik ve sosyal etkileri olan progresif bir hastaliktir. Hastaligin siklig1 65 yas ve
tizeri hastalarda %2’dir. Bu ylizdelik dilim, hastaligin yaslanmayla ilgili oldugunu
gostermektedir. Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler bu hastaligin ortaya
¢ikmasinda rol oynamaktadir. Aileden gelen (kalitsal) faktorlere bagli Parkinson
Hastaligi ise ¢ogunlukla geng yaglarda ve %5'lik bir dilimde goriilmektedir [1-2].

Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen noérodejeneratif hastalik olan
PH’in patolojisi; subsitantia nigranin pars kompaktasindadir. Burada bulunan
dopaminerjik noéronlarda hasarlanma veya kayip meydana gelmektedir. Bu durum
dopamin salgilanmasini engellemektedir. Dopamin azalmasi sonucu titreme, yavas
hareket etme gibi viicudun dengesinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan PH bulgularinda
toksik oksijen radikalleri ve hidrojen peroksid olusumunda ¢ogalma, néron membran
lipid peroksidasyonunda artma, demir metabolizmasi ve intraselliiler kalsiyum
metabolizmasinda bozulma goriilmektedir [3-6].

Lewy cisimcikleri, PH’nin erken ddoneminde vagus sinirinin dorsal motor
cekirdegi, lokus seruleus ve substantia nigra da dahil olmak iizere beyin sapi
cekirdeklerinde goriilmektedir. Lewy cisimciginin en 6nemli protein bileseni olan o—
siniiklein proteinidir. Bu proteinlerin bozulmus olmasi ¢esitli hiicresel siireclerle
ilgilidir. a-siniikleinin bir prion gibi hiicre-hiicre iginde yayilimi gosterilmis ve alict
hiicrede yanlis katlanmis a-siniiklein agregasyonu oldugu gosterilmistir [7-8].

PH’nin klinik tanisi, hastanin anamnezinin degerlendirilmesi ve ndrolojik
muayenenin yapilmasi ile konulur. Kesin taniy1 saglayan laboratuar veya radyoloji
yontemi bulunmamaktadir. PH’1 temel belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi,
kaslarda sertlik (rijidite) ve postural istikrarsizlik olan ilerleyici bir hareket
bozuklugudur. Ayrica hastalar hareketlere baglamakta giiclikk ¢eker ve ciltleri
yaglanir. Hastalarin %40’mda bunama goriiliir. Belirtilerin siddeti her hastada
farklidir [9].


http://www.sağlık.net/sitma.html

PH’nin tedavisinin amact hastay1 aktif, bagimsiz, kendi basina isini yapabilen
hale gelmesini saglamaktir. Cesitli ilaglar tedavide kullanilabilir. Genellikle dopa-
dekarboksilaz inhibitorii ile kombine Levodopa (L-Dopa), PH igin en iyi ilag
tedavisidir. Amacit merkezi sinir sistemindeki dopamin diizeyini artirmaktadir.
Ancak, uzun dénem etkinligi motor komplikasyonlar ve ilaca bagh diskinezi nedeni
ile smirlidir. Ilerlemis seviyedeki hastalikta, hastanin fonksiyonel durumunu en
uygun sekilde tutma ve tedavinin yan etkilerinden kag¢inma saglanmalidir. Hastalik
ilerledik¢ce PH’ nin tedavisi de giderek zorlasmaktadir. Ancak dogru tedavi sayesinde,
¢ogu hasta normal hayatini uzun yillar boyunca siirdiirebilmektedir. PH’nin ilk
belirtileri saptanir saptanmaz tibbi gorlis almak oOnemlidir; bdylece tedavi
seceneklerini en 1iyi sekilde degerlendirmek miimkiin olabilir. Cilinkii hastalik
ilerledikce motor dalgalanmalar1 ile diskinezi kontrolii giderek zorlasmakta ve
ilaglarin etkisi yetersiz hale gelmektedir [10].

Polimorfizm, ayni tiirdeki farkli bireyler arasindaki bir veya daha fazla farkli
bazin varhgimi ifade eder. Insan DNA’sinin gen dizilimi %99.9 birbirine
benzemektedir. Insanlar arasindaki genetik g¢esitlilik % 0.1’lik polimorfizmden
gelmektedir. Farkli popiilasyonlarda polimorfizm sikligi degisken olabilir.
Polimorfizmler kisinin hastaliga yakalanma riskinin, hastalifa verdigi yanitin,
ilaclara kars1 gozlenen yan etkilerin farkli olmasindan sorumludur [11].

TABLO 1. Literatiir aragtirmalar1 sonucunda bu projede ¢alisacagimiz polimorfizm

asagidaki tabloda gosterilmistir [12].

POLIMORFIZM BOLGELERI

rs bolgesi Gen Kro. Band aa/niikleotit degisimi
Ismi lokasyonu numar
asl
rs104893878 | SNCA | chr4:90756731 | 4922.1 | SNCA (NM_000345): | NM_000345:
-90756731 A (GCA) -->P (CCA) | A (GCA) - P
A [Ala] = P [Pro] (CCA)
A [Alg]-P
[Pro] P
(missense
variant)

a-siniikleinin fizyolojik fonksiyonu heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da,

PH patogenezinde 6nemli bir rolii vardir. ileri PH’de serebral kortikal alanlara



http://genome-euro.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgsid=195772986&db=hg19&position=chr4%3A90756731-90756731
http://genome-euro.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgsid=195772986&db=hg19&position=chr4%3A90756731-90756731

yayillmis olan o-siniiklein, biligsel gerilemede onemli bir role sahiptir. Genetik
etkenler, nokta mutasyonu ve kopya sayist varyasyonu dahil olmak iizere SNCA
mutasyonlariin ailesel PH’ye neden oldugu bilinmektedir. Son GWAS ¢alismalari,
SNCA genlerinin sporadik PH i¢in risk olusturan SNP’lerle iliskili oldugunu
gostermektedir [13]

a-sintiklein, siniiklein igeren siniiklein ailesinin bir {yesidir. Siniikleinler,
beyinde bol bulunurlar. Ozellikle alfa- ve beta-siniiklein fosfolipaz-D2 inhibe edeci
bir enzimdir. SNCA membrana entegre durumdadir ve presinaptik sinyalizasyona
hizmet edebilir. PH’de, SNCA hasta patogenezindeki hatalardan sorumlu
tutulmustur. SNCA, hasta beyinlerinde peptidlerin 6nemli bir bileseni olan amiloid
plaklarin birikmesine yol acarak norolojik hasar meydana getirmektedir. Bu genin iKi
farkli izoformu kodlama yapabilmesi i¢in dort alternatif transkript yeri tespit
edilmistir [7, 14-16].

Bu tezdeki hedefimiz; daha once literatiirde farkli GWA c¢alismalar1 sonucunda
PH ile iligkili bulunan SNCA gen polimorfizminin incelenmesidir.

GWA aragtirmalar1 sonucunda SNCA polimorfizminin PH ile ¢ok yatkinlik
gosterdikleri tespit edilmis ve bu projede bu polimorfik yapinin yeterli minor allel
frekans1 gostermesi nitelik acisindan yeterli goriilmustiir.

Amacimiz ise, SNCA geni rs104893878 polimorfizminin PH’da risk faktorii
olup olmadigini tespit etmek boylelikle erken tani ve etkin tedavi yollarinin daha
erken siirede aragtirilmasinin saglanabilmesidir. Bu amagla, bu ¢alismada risk tasiyan
kisilerde erken tani ile Parkinson riskini belirleyen biomarker gelistirmeye

calisacagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Parkinson Hastahig

Parkinson; beyinde 'dopamin' adi verilen norotransmitterin  %60-80’inin
kaybedilmesi ile ortaya c¢ikan, kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Yasin
ilerlemesiyle beyinde dopamin salgilayan hiicrelerin azalmasi veya hasara
ugramastyla ortaya c¢ikan, hareket bozukluguna sebebiyet veren bir hastaliktir.
Hastalik ellerde ve ayaklarda titreme, hareketlerde yavaslama, kaslarda sertlik ve
yuriime gligliigii ile karakterizedir [17].

Hastalik 40-75 yaslar1 baglar. Yaglandik¢a hastalik riski artar; 65 yas sonrasi
her yiiz kisiden birinde (%1-2) bu hastaliga rastlanabilir. Erkeklerde goriilme sikligi
biraz daha fazladir. PH, daha ¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte bazen geng
yetiskinlerde de goriilebilir. Vakalarin yaklasik %10 kadar1 40 yas altinda baslar,
Tim hastalarin sadece %5-10’unda hastalik baslangic yasi 20 ile 40 yaslarn
arasindadir. Geng yas grubundaki hastalarda genetik nedenler arastirilmalidir [17-
19].

Diinyanin her yaninda ve her tirlii sosyoeckonomik kosulda rastlanan bu
hastaligin goriilme sikligi gesitli iilkelerde farklidir. Libya’da (Bingazi) yapilan bir
arastirmada 100.000’de 31 kiside; Hindistan’da (Bombay) tiim yas gruplarini
kapsayan bir ¢alismada 100.000'de 328; Ispanya’da yapilan benzer bir calismada ise
100.000'de 270 oraninda saptanmistir. 50 yasin {izerindeki toplum kesimlerinde
yapilan calismalardaki oran ise yaklasik 100.000°de 15-170 arasinda bulunmustur.
Bu oranlara dayanarak toplumlarda 65 yas tizerinde her 100 kisiden birinin Parkinson
hastas1 oldugu kabul edilir [17].

Bu hastaligin ortalama bir seyir hiz1 olsa da, kisisel farkliliklar nedeniyle her
hasta i¢in ilerleme hizin1 tahmin etmek miimkiin degildir. Kisiden kisiye
semptomlarin ilerleyisi de farklilik gosterir. ilk belirtilerin goriilmesinden 2-5 yil
kadar sonra diger belirtiler de goriilmeye baglar. Bulgular sinsice baslar ve yillar

boyu ilerleyerek devam eder. Oyle ki hastalar gogu zaman hastaligin baslangig



tarihini kesin olarak sdyleyemezler. Hastalarin yaklasik %80’inde titreme ortaya
¢ikmaktadir. Buna ragmen, hastalarin %15'i hastalik seyri boyunca hi¢bir zaman
titreme yasamaz. Daha Onceki donemlere gore giiniimiizde Parkinson o6liim riski

genel niifusun riskine yaklagsmis ve yasam siiresi beklentisi artmistir [20-21].

2.1.1 Parkinson Hastaligimin Tarihcesi

PH, ilk kez Ingiliz Dr. James Parkinson tarafindan 1817 yilinda "shaking
palsy" (titrek felg) olarak tanimlanmistir. Adini, hastaligi tarifleyen J. Parkinson'dan
almigtir [22]. J. Parkinson, hastaligi tanimlamak i¢in yaptig1 oncii ¢aligmasiyla tip
diinyasinin dikkatini bu konuya ¢ekmistir. J. Parkinson'un hastalarinin hemen hepsi
geng insanlardi. Bu ylizden, bu hastalarda hastaligin tipik belirtileri heniiz ortaya
cikmamis veya gozlenmemistir. Hastalik ylizyillardan beri bilinmesine ragmen, 19.
yiizyila kadar Parkinson olarak adlandirilmamistir. Eski Hint tip sistemi Ayurveda
bu hastaligi ‘Kampavata’ olarak adlandirmistir [23]. Bugiinki anlamda felg 6zelligi
tagimayan hastalik iyi taninmas1 gereken en 6nemli parkinsonizm tipidir.

Beyinde; dopamin salgilayan hiicrelerin %60-80’inde hasar olustugunda
PH’nin motor belirtileri ortaya ¢ikar. Mevcut kurama gore PH’de en erken
dopaminerjik kayip enterik sinir sistemi, alt beyin sap1 ve koku yollarinda ortaya
cikmaktadir. Daha ileriki asamada dejenerasyon beynin daha {ist boliimleri olan
substanisya nigra ve beyin kabuguna dogru yayilim gosterir [24]. Bu kuram, koku
duyusu kaybi, uyku bozukluklari ve kabizlik gibi belirtilerin hastaligin; titreme,
hareketlerde yavaslama, kaslarin sertligi, durus ve denge bozukluklari gibi motor
belirtilerinden yillarca 6nce baslamasi ile destek bulmaktadir [25-26].

PH, sporadik (kisiye 6zel) bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu ailede
herhangi bir hikaye olmaksizin Parkinson hastasi olabilir. Buna karsilik PH genetik
bir yatkinlhik zemininde ortaya ¢ikar. GWA c¢alismalar1 bazi genlerdeki
polimorfizmlerin PH’ye yatkinlik olusturdugu goriilmektedir [27]. Yaklasik %10
oraninda hasta dogrudan dogruya anne ve/veya babasindan hastalikli bir geni alir.
Geng yastaki hastalarin %50’si ¢ekinik gen ile hastaliga sahip olan insanlardir.

Ozellikle 1980-1990°’larda molekiiler biyolojik ve genetik alanindaki
calismalar, AH ve PH’deki molekiiler degisikliklere yeni bir bakis agis1 getirmistir.


http://www.sağlık.net/felc-nedenleri-belirtileri-riskli-kisiler-komplikasyonlari-tanisi-ve-tedavisi.html
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=James_Parkinson&action=edit&redlink=1

Son yillarda arastirmacilar hastaligin erken doneminde beliren non-motor belirtileri
miimkiin oldugunca erken tespit ederek hastaligin ilerlemesini durdurmanin veya

yavaslatmanin yollarin1 aramaktadirlar.

2.1.2 Parkinson Hastalig1 ve Tremor

Tremor yani titreme, kaslarin kisa siireli kasilmasi ile ortaya ¢ikan, siklikla
ellerde ortaya cikmasina karsin, kollarda, bacaklarda, basta veya seste titreme
seklinde de goriilebilen bir hareket bozuklugudur. Cogu zaman hastanin giinliik

islevlerini etkilemese de agir oldugunda yasam kalitesini bozabilmektedir [28-29].

Ellerin, bir siire yergekimine karsi bir pozisyonda tuttulmasiyla goriilen
titremeye postural tremor denir. Diigmeye basmak ya da bir objeye uzanmak gibi
belli bir hareketin sonunda goriilen titremeler kinetik tremordur. Kaslarin hareket
halinde degil de, dinlenme halindeyken goriilen ve eller hareket halindeyken

kaybolan titremeler ise statik tremor veya istirahat tremoru olarak adlandirilir [30].

TABLO 2. Klinik Goriiniimiine ve Orijinine Gére Tremorun Siiflandiriimasi [31]:

1) Esansiyel Tremor: En sik rastlanilan bu tremor tirii genellikle
ellerde baglar ve ortalama {i¢ yil i¢inde her iki elde birden goriiliir.
Ailesel olan ya da olmayan tiirleri bulunur. Bu tremor tiirii alkol alimi
ve uyku sirasinda kaybolurken, stresle artmaktadir. 100.000° de 350

gibi bir siklikla diinyada en fazla goriilen hareket hastaligidir.

2) Parkinson Tremoru (60 Yas): PH’de goriilen bu tiir, genellikle tek
tarafli baglar ve gogunlukla istirahat halinde gortiliir. Tipik belirtisi ise
para sayma hareketi yapar gibi, isaret ve bagparmagin birlikte

titremesidir.




3) Serebellar (beyincikle iliskili) Tremor: Beyincigi etkileyen
damarsal, tiimoral, dejeneratif veya kalitsal nedenli bir¢cok hastalikta
goriilen bu titreme, istemli bir hareket sirasinda ortaya c¢ikar (6rn:

diigme ilikleme).

4) Psikolojik Tremor: Psikolojik rahatsizliklarin da eslik ettigi bu tiir
tremor, dinlenirken veya viicudun belli bir durusunda, hareketle
ortaya cikar ve viicudun farkli yerlerinde izlenir. Siklig1 ve titremenin

boyutu degiskenlik gosterir.

5) Ortostatik Tremor (40 yas iizeri): Bu titreme tiirli ise bacaklarda
goriiliir. Hasta ayaga kalkinca ortaya cikar ve diisme korkusu

uyandirir. Oturdugunda ise belirtiler sona erer.

6) Fizyolojik Tremor: Herkeste goriilebilen tremor tiirii olan fizyolojik

tremor, saniyede 7-12 kez gozlenir.

Farkl: stresler altinda kalma, toplum igine girme ya da zihinsel faaliyetlerle
asirt mesgul olma titremeyi artirabilir. Titremenin bu yonii hastalarin sikintiya
girmelerine yol agar. Titremesi olan her kisi PH degildir. Esansiyel tremor
ve PH farkli hastaliklardir. Esansiyel tremor hastalarinda postural ve kinetic tremor
goriiliirken Parkinson hastalarinda istirahat tremor goriiliir. Ancak esansiyel tremor
hastalarinda ileride PH nin gelisme siklig1, esansiyel tremoru olmayan kisilere gore 4
kat daha yiiksektir. Giiniimiizde, bu hastalarin ileride Parkinson olmalarini

engelleyen bir tedavi ne yazik ki bulunmamaktadir [32].

2.1.3 Parkinson Hastah@mmin Tam Kriterleri

Belirtisiz baslamas1 ve diger bir¢ok ndrolojik hastalikla karistirilmasi

nedeniyle PH’nin tanis1 giigtiir. Hastalik, ¢cogu hastada belirgin klinik isaretlerin


http://www.norolojiklinigi.info/parkinson_hastaligi.html

ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baglamistir. Bu kisiler baslangicta halsizlik, agr1 ya da
depresyon gibi PH’ye 6zgii olmayan semptomlardan yakinir.

PH klinik bir tanidir ve ¢ogu zaman PH’ye benzer belirtileri olan diger tibbi
durumlart dislamak amaciyla beyin filmleri ve kan testleri istenebilir. Belirtilerde
anlamli diizelmeye neden olan ilaglara (dopamine gibi davranan veya iiretimini
uyaran) yanit da PH tanisinin kilnik olarak konulmasini saglar.

Muayene bulgular1 Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(BPHDO) olarak adlandirilan bir tabloya kaydedilir. BPHDO, PH belirtileri icin
kullanilan evrensel bir Olgektir ve muayene bulgulart kapsamli bir bigimde
degerlendirilerek gelecekteki muayene izleminde karsilastirma yapabilmek ve
belirtilerin ilerleyisini kaydetmek amaciyla kullanilir [33].

Kesin taniy1 saglayan laboratuar veya radyoloji yontemi bulunmamaktadir.
Parkinsonizm semptomlarinin bulundugu birgok hastaligin PH ile karigabilmesi
nedeniyle, PH’ nin kesin tanisina ulagsmada 1992 yilinda klinik patolojik arastirmalara
dayanarak olusturulan “Ingiltere Parkinson Hastali§1 Dernegi Beyin Bankasi klinik

tani kriterleri” glinimiizde de halen kullanilmaktadir [34].

Ingiltere Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik tan1 kriterleri:
MUHTEMEL PH klinik tan1 kriterleri:

Dahil etme kriterleri

e Bradikinezi  (istemli  harekete = baslamada  yavaslama, hareketin
tekrarlanmasinda hiz ve amplitiidde progresif azalma)

e Rijidite

e 4-6 Hz istirahat tremoru

e Postiiral dengesizlik (viziiel, vestibiiler, serebellar veya proprioseptif

disfonksiyona bagli olmamali)

MUHTEMEL PH disindaki nedenlerin dislanma kriterleri

e Parkinsonien bulgularin basamakli ilerlemesi ile tekrarlayici stroke anamnezi
e Tekrarlayici kafa travmasi dykiisii

e Kesin ansefalit 6ykiisii


http://www.saglik.im/agri/

Okiilojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda néroleptik tedavi oykiisii

Hastaligin birden fazla akrabada bulunmasi

Siirekli remisyon

3 yildan sonra bulgularin hala {inilateral olmas1

Supraniikleer bakis felci

Serebellar bulgular

Erken evrede agir otonomik tutulma

Bellek, konusma ve praksi bozukluklariyla erken evrede agir demans

Babinski bulgusu

BT’de beyin tiimdrii veya komiinikan hidrosefalus olmasi

Yiiksek dozda 1-dopa’ya negatif yanit (eger malabsorpsiyon dislandiysa)

MUHTEMEL Kesin PH tanis1 konulabilmesi i¢in destekleyici kriterler

(Kesin PH tanisi i¢in 3 veya daha fazlas1 gerekir)

Unilateral baslangig

Istirahat tremoru varhig

Progressif seyir

Baglayan tarafta belirgin olmak {izere kalic1 asimetri
L-dopa’ya ¢ok iyi yanit (%70-100)

L-dopa’ya bagli agir kore

L-dopa yanitinin 5 y1l veya daha uzun siirmesi

Klinik seyrin 10 y1l veya daha uzun siirmesi

PH Klinik Ozelliklerine Bagl Tan1 Koyma Kriterleri:

A) TEMEL olarak bir nérologun tan1 koyarken kullandigi kriterler:

Titreme (istirahat tremoru)
Detayli bir tibbi oykii ve fizik muayene
Mevcut ve gegmis tedavilerin detayl bir 6ykiisii (PH’ye benzer belirtilere

neden olabilecek ila¢ alimi nedeniyle)
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e Kol ve bacaklarmizin c¢evikligi, kas tonusu, yliriiylis ve dengesel
degerlendirme icin yapilan detayli ndrolojik muayene

e Ailede benzer bozukluk dykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa)

B) ANA BULGU [35]:

e Ozellikle yast ileri olan kisilerde viicudun bir tarafinda daha 6n planda
olmak

e Titreme (istirahat tremoru)

e Hareketlerde yavaslama (bradikinezi)

e Kollar, bacaklar veya govdede sertlik (rijidite)

e Denge bozuklugu ve diismeler (postural instabilite)

C) IKINCIL BELIRTILER
e El yazisinda kii¢iilme (mikrografi)
o Etkilenen tarafta kol sallamada azalma
e Etkilenen viicut tarafindaki ayakta siiriime
e “Donma” — harekete baslamakta tereddiit hali, duraksama
e Yiiz ifadesinde donuklasma (hipomimi)
e Konusma sesinde canlilik kaybi, boguk konugma (hipofoni)
e QGeriye dogru diisme egilimi

e (G06z kirpma ve yutma reflekslerinde azalma

D) DIGER BELIRTILER
e Depresyon
e Anksiyete- normal stres yanitindan fazla
e Haliisinasyonlar, psikoz
e Uyku bozukluklar1 (canli riiyalar, uykuda konusma, bagirma ve
hareketlilik)
e Koku duyusunda azalma veya kayip
e Kabizlik
o Agn
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o Kepeklenme (seboreik dermatit) ve yagh cilt

Bilgisayarli Beyin Tomografisi, EEG, MR ve radyolojik testler gibi bazi
goriintiileme yontemleri ile hastaliktan sorumlu bdlgeleri ve bu bolgelerdeki dopamin
aktivitesini 6lgme ile deneysel tani koyma miimkiindiir. Ancak, kesin tani igin
bradikineziye ek olarak, rijidite, istirahat tremoru veya postiiral dengesizlikten en az
birinin bulunmasi, hastaligin asimetrik baglamasi ve 1-dopa yanitinin olmas1 gerekir.
Boylece hem benzer bulgulara sahip PH’yi taklit eden Parkinsonizm hastaliklar
dislanmis, hem de dogru tan1 konmus olur. Erken taninin 6nemi, hastalar ne kadar
erken tedaviye baslarsa hastalik bulgularindan etkilenmeden yasayabilecekleri
kaliteli yasam siireleri de o kadar artmasidir. PH tanisinda klinik yanilma pay1 genel
norologlar arasinda %10-20 arasinda degisir.

Hastaligin  klinik 6zelliklerinin heterojen olmast ve bazi dejeneratif
parkinsonizm tablolarinda, heniiz bazi post-sinaptik dopamin reseptorlerinin saglam
oldugu erken donemlerde 1-dopa’dan yarar goriilmesi nedeniyle, tani zorlugu

dogabilir. Bu durumlarda hastalara asagidaki testler uygulanir [34]:

% L-dopa testi: Hastaya a¢ karnina (yemekten yarim-bir saat 6nce) 250-500 mg I-
dopa verilir. ilac1 aldiktan bir saat kadar sonra semptomlarda belirgin diizelme
gozlenirse tan1 PH lehinedir. L-dopa testi ¢ok erken evredeki parkinson-arti
sendromlarda semptomlar1 kismen diizeltebilmekle birlikte, bu yararli etki birkag

ay-bir yil iginde kaybolur.

% Apomorfin testi: Hastaya sc-apomorfin verildikten sonra 10 dakika iginde

semptomlarin diizelmesi PH tanis1 lehinedir.

Hastaya Parkinson tanis1 konuldugunda, beynin substantia nigra boliimiinde
belirgin miktarda néronal kayip ve noropatolojik degisimler olusmus demektir. Bu
hasar tam olarak geri dondiiriilemese de mevcut olan ve heniiz deneme asamasindaki
bazi ilaglarla hastaligin seyri hafifletilebilir. Noroprotektif ilaglarla yapilacak bir
tedaviye PH hafif semptomatik donemdeyken, hatta bu donemden bile once

baglanmasi daha idealdir. Bu nedenle, geri doniisiimsiiz noronal hasar ortaya
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cikmadan 6nce beyin fonksiyonlarindaki erken degisimleri tespit edebilecek sensitif

belirtecler gelistirilmesi gerekir [36].

2.1.4 Parkinson Hastahi@inin Tamisinda Gecikme Nedenleri

Hastaligin baslangic asamasinda bazi Ozeliklerden dolayr taniyr koymak
giiclesebilir, hatta tan1 bu ylizden yillarca gecikebilir. Bu sebeplerden bir tanesi yasla
ilgilidir. PH yas ile iligkilendirildigi i¢in gen¢ yasta ortaya ¢ikmayacagi diisiiniiliir.
Gergekte PH’nin ortalama baslangi¢ yasi 60°tir; hastalarin %10’unda ise hastalik 40
yasinin altinda baglar. Ulkemizde, akraba evliliklerinden dolay: sik gériilen, cekinik
genlere bagli PH ise 20 yas veya altinda dahi baglayabilir. Buna karsilik, yash
hastalarda da tan1 gecikebilir. Burada ise yiirime ve hareketlerin yavaslamasinin,

hatta bazen titremenin bile yashiligin dogal sonucu olarak kabul edilmesidir [37].

Taninin gecikmesinin diger bir nedeni ise belirtilerin niteligidir. Titreme
olmadan, hareketlerde yavaslama, kaslarda katilagsma, el becerisinde bozulma, yazida
degisiklik gibi bulgularla ortaya ¢ikan PH gozardi edilmekte, sikayetler boyun fitigi
gibi birgok insanda bulunabilen diger nedenlere baglanmaktadir. PH siklikla
omuz/kol agrisi ile ortaya ¢ikar. Bu durumda da tan1 gecikir. PH tanis1 dogru bigimde
konuldugunda dahi titreme olmamasi tanida siiphelenmeye sebep olur.

Taninin gecikmesi ikincil semptomlarin ilk belirti olmasi sebebiyle de olabilir.
Ornegin, PH depresyonla baslayip, diger belirtiler geri planda kalirsa gdzden
kacabilir; hatta yiizde donukluk, hareketlerin yavaslamasi saptansa dahi bunlar

depresyon bulgulariyla karistirilabilir [38].

2.1.5 Parkinson Hastahgimin Klinik Ozellikleri

PH’nin dort ana motor belirtisi titreme, hareketlerde yavaslama (bradikinezi),
katilik (rijidite), denge sorunlari/muhtemel diismeler ve postural instabilitedir.
PH’nin belirtileri Motor Belirtiler, Non-motor Belirtiler ve Karisik Motor/ Non-
motor Belirtiler olmak {izere {i¢ ana kategoride smiflandirilabilir [39-40]. PH tanisi

bu alanlarin sorgulanmast ile belirlenir (Tablo 3).
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TABLO 3. Parkinson Hastaligi’nda Klinik Bulgular [41]

Bradikinezi hareketlerde yavaslama
Rijidite Katilik
Tremor eller, ayaklar, kollar, bacaklar, ¢ene
MOTOR veya dilde titreme genellikle isitrahat
BELIRTILER halinde belirgin
Postiiral Dengesizlik ozellikle doniislerde diisme egilimi
gosterme
Mizag depresyon, anksiyete, sinirlilik
Biligsel Degisiklikler dikkat,  gorsel-uzamsal  sorunlar,
bellek bozuklugu, kisilik degisikligi,
psikoz/haliisinasyon
Ortostatik Hipotansiyon sersemlik ve ayaga kalkinca kan
basincinda diisme
Kabizlik ve Cabuk Doyma | kiigiik miktarlarda gida alimindan
Hissi sonra sigkinlik hissi
Hiperhidrozis asir1 terleme
NON-MOTOR Seboreik Dermatit kuru cilt ve kepeklenme
BELIRTILER

Idrar aciliyeti

sik idrara ¢ikma ve idrar kagirma

Anosmi

koku duyusunda kayip

Uyku Bozukluklari

insomni, glindiiz asir1 uyku hali,
REM uykusu davranis bozuklugu,
huzursuz bacak sendromu ve uykuda
periyodik bacak hareketleri

Agrn, Sertlik Hissi, Uyusma

KARISIK MOTOR
VE NON-MOTOR
BELIRTILER

Siyalore

tilkriik salgisinin yutma sikligindaki
azalmaya  baghh  olarak  agiz
kenarindan disar1 akmasi

Konusma ve Yutma Sorunlari

PH, hipokinetik hareket bozukluklar1 icin prototip tablodur. Onceleri PH,

geleneksel sekilde motor sistem hastaligi olarak goriilmekteydi. Bugiin motor ve

nonmotor paterni ile ¢ok daha kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.

PH’nin bu kadar zengin ve degisik semptomoloji gostermesi hastaligin erken

doéneminde tan1 karmasasi ve tedavinin gecikmesine yol agabilir [42].
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TABLO 4. Tremora Neden Olan Faktorler [43-44]:

1) Psikolojik Nedenler 4) Kafein Hassasiyeti

2) Alkol ve Bagimlilik Yapan Diger 5) Genetik Faktorler
Maddeler

3) Hipoglisemi ve Hipertiroidi 6) Parkinson Hastaligi

Tremorlu hastadan hastalik Oykiisii alindiktan sonra mutlaka hastanin
yakinindan da es zamanli olarak hastalik Oykiisii alinmalidir [45]. Sonra mental
durum muayenesi ve norolojik muayene yapilmalidir. Mental durum muayenesi
bulgular: egitim ve sosyokiiltiirel faktorlere gore farklilik gosterebilir. Dolayisiyla
hastalarin sonuglar1 degerlendirilirken bu faktorlere dikkat edilmelidir. Ayrica,
hastanin davranigsal belirtileri de kaydedilir. Son olarak, laboratuar testlerinin destegi
de alinarak tremora neden olan hastaligin tanist konulur. Tremor tanis1 konulan veya
stiphelenilen her hastaya basit bir biyokimya, tam kan sayimi, pozitron emisyon
testleri (PET CT) ve perisinaptik dopaminerjik noronlar i¢in radyoaktif ligandlar
kullanarak foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) gibi fonksiyonel
goriintliileme yontemleri yapilmalidir. Aile 0ykiisii olan, nedeni gosterilememis erken
baslangi¢li tremoru bulunan hastalarda ileri bir genetik inceleme de yapilabilir [46-
47].

Parkinson hastaligr ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle, hastaligin
siddetine gore klinik evreleme yapilmaktadir. Evreleme i¢in 1960’larda Margaret
Hoehn ve Melvin Yahr tarafindan gelistirilmis olan Hoehn ve Yahr skalasi

kullanilmaktadir (Tablo 5).
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TABLO 5. Parkinson Hastaligi Klinik evreleri/Hoehn ve Yahr skalasi [48].

0. Parkinson hastaligi bulgusu yok.

Evre 1. Tek tarafta PH bulgulari var. Prodrom (presemptomatik) donem

Evre 2. iki tarafli PH belirtileri var ama yiiriime giicliigii yok. Erken (preklinik)

donem

Evre 3. Iki tarafli PH belirtileri var ve ¢ok az yiiriime giicliigii var. Hafif tremor

donemi

Evre 4. iki tarafli PH belirtileri var ve orta derecede yiiriime giicliigii var. Hasta

tek basina ytiriiyemeyecek durumdadir. Orta derecede tremor donemi

Evre 5. Iki tarafli PH belirtileri var ve hasta yiiriiyemez. Hasta tekerlekli

sandalye kullanmak zorundadir ve yataga bagimlidir. Siddetli tremor dénemi

Hastalik genellikle miiphem ve nonspesifik semptomlar ile giden bir prodrom
(presemptomatik) donemi ile baslar. Bu donemde ¢abuk yorulma, halsizlik ya da kisilik
degisiklikleri gozlenir ve motor bulgular da bu dénemde belirli belirsiz yakinmalar
seklinde (giigsiizliik hissi, 1limli inkoordinasyon, yazma zorlugu gibi) olur [49].

Erken ve Hafif Donem PH’de baslangi¢ semptomlari sinsi bigimde baslar ve
siklikla hastaligin baglangict kesin olarak bilinmez. Belirtiler hafif tremor ve
bradikinezi ile baslar ve hastalar hekime basvurmadan 6nce belirsiz parkinsonien
sendromlar1 yillarca ilerler [50]. Orta Donem PH, hastaligin baslangicindan 4-7 yil
sonraki donemdir. Hasta ev disindaki bagimsizligini tamamen yitirerek giderek artan
bir sekilde basgkalarina bagimli hale gelir [51]. Agir (Geg) Donem PH ise, hastanin
neredeyse en temel islevlerde bile tamamen bakicisina bagimli hale geldigi
dénemdir. Oliim ¢ogunlukla pulmoner emboli, pnémoni, iirosepsis, aspirasyon veya
beslenememe gibi uzun siire yataga bagimli olmaktan dolay1 olusan komplikasyonlar

nedeniyle olur [52].

2.1.6 Parkinson Hastahiginin Epidemiyolojisi

PH, orta ve ileri yas hastalig1 olup, ortalama 50-60 yaslarda baslayip, yaklasik
10-20 yillik bir siirede progressif olarak ilerler. Cesitli lilkelerde yapilan ¢aligsmalarda
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farkli sonuglar goriilse de, genel olarak yillik insidansi 4.5-21/100000 arasinda
degisir [53-54]. En giivenilir insidans degerlerinin elde edildigi Rochster,
Minnesota’da 1935-1990 yillarinda yapilan c¢alismalarda, insidansin biiyiik bir
degisiklik gostermeden 18,2-20,5/105 arasinda oldugu goriilmistiir [55]. Prevalansin
18-328/100000 arasinda degistigi bildirilmistir [53-54].

Parkinsonizmin en sik nedeni PH’dir. Olgularin %75-80’ini olusturur.
Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada Tirkiye prevalans degeri 111/100000 olarak
bildirilmistir [56]. Avrupa’da 5 ayr1 iilkede yapilan ¢alismada (EUROPARKINSON
Collaborative Study) 65 yas lizerinde total parkinsonizm prevalansi 2.3/100 ve PH
prevalansi 1.6/100 olarak bulunmustur [57].

2.1.7 Parkinson Hastaliginin Patogenezi ve Noropatolojisi

PH, "beyin sap1" denilen bdlgede (beynin alt kismi) gri cevher ¢ekirdeklerinin
(substansiya nigra) hasar1 sonucu dopamin salgilayan hiicrelerin dejenerasyonu
ve/veya kaybi nedeni ile ortaya ¢ikar. Fakat bu hasarin nasil ortaya ¢iktigi ve bu
hiicrelerin neden tiikendigi heniiz bilinmemektedir. Ayrica PH’nin neden bazi
insanlarda ortaya ¢ikip bazilarinda ise ortaya ¢ikmadigi da netlesmemistir [58].

Substansiya nigra biinyesinde 800.000 civarinda hiicre barindirir. PH’nin
belirtilerinin goriilebilmesi i¢in bu hiicrelerin en az %60-80'inin kaybolmas1 gerekir.
Bu da aslinda hastaligin, belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok once basladigi anlamina
gelir. Hiicre kaybinin yavas ilerlemesi, sistemin rezervinin fazla olmasi nedeniyle
ancak tiim hiicrelerin %60-80'i kaybedildikten sonra belirtiler ortaya ¢ikar. Yasamlari
boyunca hi¢bir PH belirtisi gostermeden, baska bir sebepten vefat eden insanlar
vardir. Bu insanlarin beyinleri histopatolojik ve morfolojik olarak incelendiginde ise
substansiya nigrada %50 oraninda hiicre kaybi goriilmistir [59-60]. PH’nin
noropatolojisindeki etkenler su sekilde siralanabilir; damar hastaliklari, gecirilmis
beyin enfeksiyonlari, bazi ilaglar, arteroskleroz, ailevi sebepler, travma,
zehirlenmeler, toksinler (6rn: MPTP), tiimorler ve kandaki kirmizi hiicrelerin asiri
yiikselmesine baglh sinaps kaybi, noron kaybi1 ve diger norotransmitterlerin kaybi

[61].
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RESIM 1. Substantia nigra [62]

PH patogenezinde, genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol
oynadig1 diistiniilir. Bu ylizden mevcut arastirmalar; yaslanma, genetic, ¢evresel
faktorler ve viriisler iizerine odaklanmaktadir. Hastaligin yaslanma siireci iginde,
yapisal bir yatkinlik zemininde, baz1 ¢evresel faktorlerin de katkisiyla ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir. Hastalik; bazi genetik mutasyonlara sahip kisilerde (LRRK2, a-
sinliklein, Parkin genleri), bu mutasyonlara sahip olmayan kisilere gore daha sik
gozlenmektedir. Sporadik olarak gelisen PH harig, 6zellikle ailesel (kalitsal) tiplerde
tespit edilen baz1 proteinler vardir [63]. Lewy cisimcigi proteinlerinin (LRRK2) PH
patogenezinde etkili oldugu tespit edilmistir. Bir kiside PH varsa, ailenin diger
fertlerine ya da kusaklarina bakildiginda bir baska olguya rastlama ihtimali %15
civarindadir. Bu bilgiye ragmen ge¢ baslangich tek yumurta ikizi Parkinson
hastalarinda her iki kardeste PH olma siklig1 ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla
degildir. Geng yas Parkinson hastalarinda ise bu oran daha yiiksek bulunmustur [64].

2.1.8 Dopamin

Dopamin, viicutta dogal olarak firetilen ve beyinde, dopamin reseptorlerini
aktive eden bir norotransmitterdir (nsrokimyasal). Ayrica, hipotalamustan salgilanarak
kana karisir boylece nérohormon gorevi de yapar. Norohormon olarak, hipofizin 6n
lobundan prolaktin salgilanmasini baskilar [65-66]. Kan-beyin omurilik sivis1 (BOS)
bariyerini gecemedigi i¢in merkezi sinir sitemini dogrudan etkilemez. PH’de

ve Dopa-Duyarli distoni hastalarinda, beyindeki dopamin miktarint artirmak igin,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%B6rotransmiter
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hipotalamus
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=N%C3%B6rohormon&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hipofiz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Prolaktin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dopa-Duyarl%C4%B1_distoni&action=edit&redlink=1
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dopamin sentezinde Oncii molekiil gorevi iistlenebilen ilaglar kullanilir. L-Dopa bu
ilaglardan bir tanesidir ve kan-BOS bariyerini asabililir [67]. Arvid Carlsson

tarafindan 1950’lerin baslarinda dopamin tesadiifen kesfedilmistir [68].

- Prefrontal korteks
Caudat Nuklgus _~
N \ I <

Dopamin
= lreten

sinir

hiicresi

NH,

HO

SEKIL 1. Dopamin molekiilii RESIM 2. Dopamin iireten hiicreler [69]
(Dopaminin kimyasal formiilii (C6H3(OH)2-CH2-CH2-NH2) seklindedir. Kimyasal

adlandirmasi ise 4-(2-aminoetil)benzen-1,2-diol'diir.)

Dopamin, hareketin baglamasi ve uyum iginde yapilmasi igin gerekli olan bir
kimyasaldir [70]. Dopamin iretimi gerceklestikten sonra, beynin derinliklerinde
bulunan ve korpus striatum (¢izgili cisim) denilen bazal gangliondaki sinir hiicre
gruplarma iletilir. Bu iletim kusursuz bir sekilde gerceklestiginde hareketi baglatma
ve koordine bir hareket gozlenebilir [71]. PH’de dopamin iireten hiicrelerin kaybiyla
ve yine bu hiicrelerde goriilen demir ve melanin oraninin azalmasiyla, hareket
bozukluklar: ortaya ¢ikar.

Etkilenen ana madde dopamin olsa da, diger nérotransmitter anormallikleri
de olusabilir. Dopamin takviyesinin sorunu ¢6zmek igin yeterli olmamasinin nedeni
budur. Diger anormallikler, PH’de motor olmayan semptomlarin (ikincil Parkinson)
goriilmesine neden olur [72]. Dopamin eksikliginin derecesi, hareketle ilgili si-
kintilarin yogunlugunu gosterir. Ozellikle de hareket yavaslamasi ve kas tutuklulugu
dopamin miktar1 ile dogrudan ilisgkiliyken, titremenin siddeti ile dopamin azalmasi

arasinda birebir orant1 yoktur [73].


http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Dopamin_-_Dopamine.svg
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RESIM 3. ikincil Parkinson’a sebep olan diger norotransmitterler [74]

PH’ye benzer tablolar yapan bir¢ok hastalik vardir. Bunlar bir kisim
parkinsonien bulgular ile diger sistem bulgularinin birlikte oldugu Parkinson-arti
sendromlar veya Ikincil (sekonder) parkinsonizm denilen hastaliklardir. Ayrica,
beyin karinciklarinda asir1 BOS birikmesi (hidrosefali) ve bazal gangliyonlarda ya da
alin lobunda tiimér gelismesi Ikincil Parkinson durumlarina yol agabilir [75]. Bu
nedenle oncelikle ayirici tanilarin yapilmasi ve tedavinin dikkatle planlanmasi ¢ok
onemlidir. PH’ye neden olan dopamin eksikligi, klasik anlamdaki PH agisindan
bakildiginda belli bir nedene bagl degildir. Bu nedenle de Idiyopatik Parkinson
Hastalig1 (IPH) ismi verilir [76].

Dopaminin viicuttaki gorevleri; kan basincini ayarlamak, hareket etmeyi
saglamak, tansiyonu ayarlamak, birseyi 6grenmek i¢in hafizayr saglamak, uykuyu
ayarlamak, beyinde analiz ve ¢6ziim islemini yapmak, haz alma duyusu ile ask,
mutluluk ve hiiziin duygusunu vermek, aligkanlik ve bagimlilik aracisi olarak gérev
yapmak, vb seklinde siralanabilir [77]. Dopamin seviyesinde diisiiklik oldugunda
goriilen belirtiler ise; tremor, hareket, diirtii, heyecan gibi aktivitelerin engellenmesi,
dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, konsantrasyon eksikligi, kontrolsiiz yiiriime
ve elleri kullanamama, vb seklindedir. Dopamin seviyesini yiikseltmenin en basit
yolu hareket etmektir ve bu nedenle saglikli kisilerin de dopamine bagh

hastaliklardan korunmak i¢in spor yapmasi gerekir [78].
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Dopaminin psikiyatrik hastaliklarda da rolii vardir. Insan beyninde prefrontal
korteks denilen ve beynin en 0n tarafinda yer alarak kisinin amagli ve hedefe yonelik
davraniglarin1 yoneten merkezin, beynin daha arkada ve altta kalan merkezleriyle
iliskisi dopamin ile saglanir. Dopaminin 6nem tasidigi psikiyatrik hastaliklar ise,
psikotik bozukluklar, davranis bozukluklari, depresif bozukluklar, anksiyete
bozukluklari, kisilik bozukluklari, travma-stres, uyku-uyum bozukluklari, beslenme
ve yeme bozukluklari, hezeyan ve haliisinasyonlar seklinde siralanabilir. Bu
hastaliklarda dopamin sistemi normalden daha fazla calismaktadir. Nitekim bu
hastaliklarda tedavi amaci ile anti-dopaminerjik (dopamin etkinligini azaltan) ilaglar
kullanilir [79].

2.1.9 a-siniiklein ve Lewy cisimcikleri ile Parkinson Hastahg Arasindaki iliski

PH’ye neden olan mutasyonlardan farkedilen ve ilk kesfedilen gen olan
SNCA, bir¢ok arastirmaci tarafindan hastaligin etiyolojisinde en 6nemli unsur olarak
kabul edilen alfa-siniiklein proteinini kodlayan gendir. Bu protein, sitozolde bol
bulunur ve norotransmitterlerin yayin siirecinin bir negatif regiilatorii olarak caligan
presinaptik vezikiillerin olgunlasmasi ve islevinde 6nemli bir rolii vardir [80].

PH’de hiicre kaybinin yanisira substansiya nigrada kalan hiicrelerin i¢inde
bir ¢esit protein yumagi da birikir. Buna "Lewy cisimcigi" denilir [81]. 1876 yilinda
Alman patolog Friedrich H. Lewy tarafindan bulunmustur. PH’nin patolojisi,
substantia nigradaki pigmentli dopaminerjik ndéronlarin dejenerasyonu ve sag kalan
hiicrelerde saptanan Lewy cisimcikleri ile karakterizedir. intrastoplazmik yuvarlak ya
da uzamis eozonoflik inkliizyonlardir. Lewy cisimcigi PH i¢in karakteristik, olmazsa
olmaz bir bulgu haline gelmistir.

a-siniiklein, insan beyninde bol miktarda bulunan bir proteindir. Kalp, kas
ve diger dokularda daha kiiciikk miktarlarda bulunur. Beyinde, esas olarak ndron
aksonlarinda bulunarak presinaptik terminal yapilarini olusturur. Bu yapilarda
fosfolipid ve proteinlerle etkilesime girerler. Presinaptik terminaller sinaptik
vezikiillerden norotransmitterleri birakir. Norotransmitterlerin - salinimi  ndronlar
arasindaki sinyallesme ve normal beyin fonksiyonu i¢in 6nemlidir [82]. a-siniiklein

kognitif fonksiyonlarin normal gelisimi i¢in gereklidir.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protein&usg=ALkJrhgRPfAmIZU7PNUwAh0WTfws8nWU_w
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Sintiklein proteini, noral dokuda beyin hiicrelerinin
sitozoliinde bulunan tim  proteinlerin =~ %]1’ini ~ olusturur. Agirlikli  olarak
neokortex, hipokampus, substantia nigra, talamus, beyincik ve noroglial hiicrelerde
goriilmektedir. Bu proteinin, mitokondri i¢ membraninda lokalize oldugu
gosterilmistir ve mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I aktivitesinde durdurucu
etkisi vardir [83]. a-siniiklein seviyeleri her bolgede farklhidir. Bdylece, farkl
mitokondriyal fonksiyonu bazi noéronlarn etkilenmesinde ve dejenerasyonunda
potansiyel bir faktordiir.

a-siniiklein membran ve membran kompozisyonu ile etkilesim i¢indedir.
Maya genom taramasinda, lipid metabolizmasinda da dnemli bir role sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, o-sinliklein ekspresyon seviyeleri viskozite ve lipid c¢ift
tabakada yag asitlerinin miktarlarini etkileyebilir. a-siniiklein dogrudan negatif ytiklii
fosfolipid yiizeyleri ile baglanir. a-siniiklein formu, kii¢iik tek lamelli vezikiiller ile

uzun sarmal bir yapidadir [84].

v

ALINEVI IS 55

RESIM 4-5. a-siniiklein formu ve bir hastada substantia nigra bolgelerinin
fotomikrograflarinda gesitli Lewy cisimcikleri [85]

Mutasyona ugramamis o-siniiklein, sabit bir sekilde katlanarak tetramer
olusturur. a-siniiklein mutasyonu ile Kkarakterize patolojik durumlarda ise
¢ozlinmeyen fibriller bir araya gelerek Lewy cisimcigini olusturur [86]. a-Siniiklein,
Lewy fibrillerinin primer yapisal bilesenidir. Lewy cisimciklerinde ayrica tau protein
de bulunur. a-sintiklein agregasyon mekanizmasi belli degildir. Yapilandirilmis ara
madde olarak Lewy cisimcikleri, agregasyonun o6n-madde gibi davranabilir. o-
siniiklein ise, yapilandirilmamis sekilde a-heliks ve B-yapraklik dengesini saglamak
igin zengin konformer karisim olusturabilir [87]. Siniikleinopatilerin tedavi edilmesi

icin gelistirilen stratejiler arasinda patojenik agregasyon olan o-siniiklein


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Synuclein&usg=ALkJrhgVYlFjjBEj6bm6wrDaDB5KNmBsXg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protein&usg=ALkJrhgRPfAmIZU7PNUwAh0WTfws8nWU_w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Neural_tissue&usg=ALkJrhgGhZV6RlQDK70KWM6c9ljf0bRn3A
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cytosol&usg=ALkJrhioQHQBcDt553M3xBaUocL3853TuQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Neocortex&usg=ALkJrhgqB6U_a_5W85gooiZVyTxYuyl7Cw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Hippocampus&usg=ALkJrhgPIl1S4qSQY9hSETeUOjhoENG-dA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Substantia_nigra&usg=ALkJrhhNF1fsF6c08kuX-8f66CLinXyNdA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Thalamus&usg=ALkJrhhc7gw0rFQxBolWahtBGrzjSsnbsQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cerebellum&usg=ALkJrhjGOee4lMlQKbILpY3bXlsDVd9OQQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_membrane&usg=ALkJrhiAnaY3pnilQZNuS-09FiCEbhi0mQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharomyces_cerevisiae&usg=ALkJrhi1nad0pS20D5T4dQ7EXtlNzXb67w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Tetramer&usg=ALkJrhhQk-zxIlY-fBukf4P-XoSiSB7wgg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Lewy_body&usg=ALkJrhh06a7ja74EYRUQfqCbg757KuiHtA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-helix&usg=ALkJrhhMoA8NVNfKLA17wac4wM84lUTPNQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Beta-sheet&usg=ALkJrhjVYqYCwdv03EgoRV4JOXU2Xf6TbQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_SNCA_image.jpg&usg=ALkJrhgcYNwmcDrlM0G1CIvjW6tAOuXndA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lewy_bodies_(alpha_synuclein_inclusions).svg&usg=ALkJrhh_JcU2Nfj9cupVvRhUTvieQhenAA
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agregasyonu inhibe edilmelidir. Kuminaldehit molekiilii, a-siniiklein fibrilasyonunu
inhibe eder. Ayrica, Epstein-Barr viriisii bu bozukluklarda goriilmiistiir [88].

Ailevi PH’ye, o-siniiklein kodlayan gende goriilen mutasyonlar sebep
olmaktadir. Simdiye kadar ti¢ adet nokta mutasyonu tespit edilmistir: AS3T, A30P ve
E46K [89]. Mutasyonlar yaygin goriilmesine ragmen, genomik replikasyon ve gen
translasyonu da PH’nin diger sebepleridir.

RESIM 7. PH olan bir hastada pozitif Lewy cisimcigi [91]

2.1.10 Parkinson Hastahiginin Etiyolojisi

Kortikal Lewy cisimcigi, subakut sklerozan panensefalit (SSPE) ile birlikte
oldugunda viral ajan gibi davranabilir. PH’ deki etyolojik teoriler, hem ¢evresel (6rn.
MPTP) hem de kalitsal (mitokondriyal enzim disfonksiyonu) faktorlerle subkortikal
Lewy cisimcigi olustugu yondedir. Bu teoriler Lewy olusumu ve Lewy cismi tip
senil demansi gegerlidir. PH’de Lewy dagilimi1 subkortikaldir. Daha yaygin Lewy
dagilimi, diffiiz Lewy cismi hastaligi veya AH’nin Lewy cismi varyanti olarak
tanimlanmistir. Lewy dagilimi senil plaklarla birlikte subkortikal, limbik ya da
neokortikal olabilir. Neokortikal norofibriler degisiklikler ya yoktur ya da olgularin


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cuminaldehyde&usg=ALkJrhgtFB7q5wDEsSZ0rRe2WYX1N6NXiA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Epstein-Barr_virus&usg=ALkJrhjnFziG8yNuT7qQFflz6jSOdjVbVQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Gene&usg=ALkJrhiYod3CEEwFwltbCM_z29nzGle2IA
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cok azinda gortilebilir. Lewy cisimli demansta substantia nigrada ndron sayist %60'1n
altina inmistir [92].

Lewy, PH'de subkortikal nukleuslara yayilir. PH'nin sik goériilen bulgulari
arasindadir. Lewy cisimli demansta, AH’nin kriterlerini karsilamada yetersiz olan
norofibriler yumaklarin yoklugu ya da azhgiyla birlikte senil plak olusumu,
subkortikal nukleuslarda noéronal kayip, neo ve limbik kortekste Lewy olusumu yer
alir [93]. Lewy, neokortekste baskin olarak temporal lobda ve derin tabakalarda (1V,
V+VI) bulunur [94]. Diffiiz Lewy cismi hastaligi beyinde Lewy cisimciginin genis

yayilim gosteren hastalar i¢in kullanilir [95].

Hiperfosforilasvon polimerizasyon
Tau proteini * serbest Tau *» PHF
Kondansasyon hiicre oliimii
PHF » NFY » havalet NFY

SEKIL 2. Nérofibriller yikimin asamalari

2.1.11 Parkinson Hastaliginin Tedavi Yontemleri

PH’de hastalig1 ortadan tamamen kaldirmaya veya onlemeye yonelik bir
tedavi heniiz olmadigindan belirtileri kontrol altina almaya yonelik tedaviler
uygulanir [96]. Tedavinin amaci, hastayi aktif, bagimsiz, kendi basina is yapabilen ve
toplum iginde kendini iyi hisseden bireyler haline gelmesini saglamaktir. Yapilan
tedavinin sonucu kesin degildir [97]. Genellikle beyindeki sinir harabiyeti sebebiyle
eksik olan dopaminin yerine konmasi prensibine bagli medikal tedavi, fizyoterapi ve
cerrahi tedavi (beyin pili) secenekleriyle tedavi edilebilir. Baskasina bagimli bir
hayat siiren hasta i¢in beyin pili ameliyati ‘hayata baglanmak’ anlamina gelir.
Hastalar, beyin pili takildiktan sonra ancak hastaligin bagsladigi ilk yillardaki
hallerine donerek normal hayatlarina kaldiklar1 yerden devam ederler [98].
Hastalarin %10-20’si tedaviye yanit vermez [99]. Hastalik ilerledikce tedavi zorlagir.

llag tedavisinde, bazal gangliyonlardaki dopaminerjik etkinligi artiran

ve/veya kolinerjik etkinligi azaltan ilaglar kullanilir [100]. Hastaligin patogenezi
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heniiz aydinlatilmadigi i¢in medikal uygulama yalnizca dengesizligi diizeltmeyi
amaglar  [101]. Beyinde  sinir  hiicrelerini  uyarilabilme  6zelligini
arttiran asetilkolinle bunun aksini yapan dopamin arasinda belli bir denge vardir.
PH’de bu denge asetilkolin lehine bozulur, tedavide dopamin ag¢iginin yerine
konmas1 gerekir. Sentetik dopamin kan ile beyin arasindaki bariyeri asamaz. Bu
problem kan-beyin engelini astiktan sonra dopamine doniisen, L-dopa’nin bulunmasi
ile ¢cozilmustir [102]. Tedavide L-dopa belirtilerin kayboldugu doza kadar diisiik
dozlarda baslanip kiiciik basamaklarla artirilarak verilir. Ilacin baslangic dozu,
hastada ortaya ¢ikabilecek ciddi yan etkiler i¢in ¢ok dnemlidir. Son doz, hareketlilik
artig1 ile dozu sinirlayan yan etkiler arasinda se¢im yapilmasii gerektirir [103]. L-
dopa ve benzeri ilaglar, baslangigta cok onemli diizeltme gosterebilir. Ancak 2-5 yil
kadar sonra ‘balay’’ donemi sona erer. Ilag artik uzun siire etki etmeyebilir. Bu
yiizden hastanin durumunda dalgalanma olabilir. Uzun siireli ilag tedavisi goreli
iyilik donemlerinde dalgalanir ve istemsiz hareketlere yol agabilir. Goreli iyilik-
kotiiliik donemlerine “on-off sendromu” denir [104]. istem dis1 hareketler ortaya
cikabilir veya yeterli doz alinmasina ragmen ila¢g zaman zaman hig etki etmez [105].

Tedavideki en onemli ilag olan L-dopa ozellikle geng hastalarda hemen
baglanmamalidir. Burada ilk secenek dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri gibi
ilag gruplart olmalidir. Ancak, fonksiyonel etkilenme ve yasam Kkalitesi
gerektirdiginde levodopa tedavisine baslanilir [106]. Yillar iginde biitiin hastalar
kombinasyon tedavisi goriirler. L-dopa’nin farkli tiirevlerine dopamin agonistleri
denir [107]. Bu maddeler, L-dopa’nin enzimler tarafindan yikilmasi, yan etkiler ya
da etki stiresi gibi konularda tedavi planlarinin daha iyi diizenlenebilmesine imkan
tanir [108]. L-dopa tedavisi, ortalama Omrii onbir yila uzatmis, erken olimler
onlenmis ve PH yasam niteligi yiikselmistir [109].

Kullanilan ilaglar ya eksik dopamini saglar, ya onun gibi etki yapar ya da
dopaminin parcalanmasii engelleyerek kullanimini arttirir [110]. Tlag tedavisinde
diizenli kullanim hastanin yasam siiresini uzatabilir. Eger ilaclar kesilecek olursa,
hastalik belirtileri tekrar baglar, ani kesilme az da olsa hayat1 tehdit eden durumlara
yol acabilir [111]. ilaglar kadar fizik tedavi ve egzersizler de yararli olur. Hastaligin

bazi 6zel belirtilerinin tedavisinde cerrahi yontemlere bagvurulur.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetilkolin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dopamin
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Yasam kalitesinde bozulmaya neden olan PH tedavisinde, fizyoterapi ve
rehabilitasyon yaklasimlar, normal fonksiyon ve bagimsizligin devam ettirilmesi i¢in
diger tibbi tedavilerin yaninda onemli bir yer tutar. Diger tedavilere iyi yanit
verilmediginde hastaliga 6zgii fizyoterapi uygulamalari ve egzersizlerle tedavi
desteklenmelidir [112]. Hasta diizenli hafif fizik terapisine katilmalidir. Hareket
edilmediginde hastalik daha da agirlasabilir. Bazi hastalar bir fizyoterapist ile diizenli
kontrollerle tedavi edilebilir.

Rehabilitasyon, hastalik sonrast olusan Ozrii ortadan kaldirmak veya
minimum diizeye indirmek, kisinin evinde, isinde ve sosyal yasantisinda kendine ve
topluma faydali olabilmesi i¢in uygulanan tibbi, fiziksel, psikososyal ve mesleki
yaklagimlar siirecidir [113]. En 6nemli hedef hasta kisinin toplumsal hayata yeniden
dondiiriilmesidir. Rehabilitasyonda ilk basamak, hasta ve ailenin en erken donemde
hastaligin  bulgulari, ila¢ tedavisi ve genel tedavi prensipleri konusunda
bilgilendirilmesidir. Evde diismelerin dnlenmesi, beslenme, kilo kontrolii, transferler,
egzersiz tedavisi gibi konularda aile egitiminin saglanmasi ve gerekli diizenlemeler
konusunda 6nerilerde bulunulmalidir [114].

Fizyoterapik yaklasimlar ise, fizyoterapistin planlaylp uygulayacagi
egzersiz tedavisi, sicak uygulamalar ve gevseme teknikleriyle, kaslarda meydana
gelen sertlikler azaltilmaya, esneklik korunmaya calisilir, boylece hareket kolayligi
saglanir [115]. Ayrica, spor yapmak c¢ok Onemlidir. Fiziksel olarak zinde olan
hastalar uzun hastalik seyriyle daha iyi basa c¢ikabilmektedir. Spor yapmanin,
ozellikle kas sertligi ve hareket yavasligi lizerine olumlu etkisi nedeniyle hasta
kendini daha iyi hisseder [116].

Tedavide alinan ilaca kars1 zamanla tolerans gelismesi veya yiiksek dozda
ve uzun siireli ilag kullanimina bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.
Ayrica, tremor her tiirlii ilag tedavisi ile durdurulamiyorsa tedavi tercihi cerrahi
olmalidir. Cerrahi tedavinin hedefi hastalikta artmis aktivitenin izlendigi subtalamik
niikleus, globus pallidus ve talamustaki aktivitenin azaltilmasidir. Cerrahi tedavi ilk
veya son tedavi degildir [117].

Beyindeki tek bir hiicrenin elektriksel aktivitenin dinlenebildigi
‘Mikroelektrod Kayit ve Stimiilasyon Teknigi’® yonteminde amag; beyinde 80

mikrondan daha az hata payiyla, hastaliktan sorumlu hiicre ve anatomik olusumlari
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bulmaktir [118]. Bu yiizden ameliyat, hasta uyanikken yapilir. Bu sayede hastanin
tepkileri Olciilerek sorunlu bolgeye ulasilir. Sonra lazere benzeyen bir yakma
yontemi uygulanir ya da beyin pili takilir. Mikroelektrod kayit yontemiyle
hastaliktan sorumlu hiicrelerin yerleri hatasiz olarak saptanabilir. Ameliyatta
hastalarin kafatasina acgilan kiiclik bir delikten hastanin beynine “mikroelektrod”
sokularak gelismis cihazlar yardimi ile PH ve/veya noérolojik bozukluklardan
sorumlu beyin hiicreleri tek tek bulunur [119].

Hiicrelerin asir1 aktivitelerinin yok edilmesi ya yiiksek 1s1 uygulanarak
yakilma yolu (talamotomi, pallidotomi) ile ya da bu bélgeye beyin pili (talamik
stimulasyon, pallidal stimulasyon ve subtalamik stimulasyon) takilarak 6zel bir
elektrik akim1 verilmesi ile saglanir [120]. Beyin pili uygulamasinda ise fazla ¢alisan
cekirdeklere devamli elektrik veren bir kablo yerlestirilir, kablonun bataryasi
kopriiciik kemiginin tizerine takilir ve cihaz stirekli tasinir. Verilen uyari, elektrodun
yerlestigi ¢ekirdegi etkiler ve boylece kalici hasar olmadan etki saglanir [121].
Bilimsel ¢alismalara gore beyin pili ameliyatindan sonra hastalik belirtileri %50, ilag
gereksinimi ise %80 azalmaktadir. Bu oranlar her hasta igin degigsmektedir [122].

PH tedavisi ancak semptomlar1 hafifletme konusunda etkilidir. Bu yiizden,
hastalar1 semptomlar ve erken tedavi hakkinda bilinglendirmek ¢ok 6nemlidir. Erken
tedavi, erken teshisle mimkiindiir. Erken teshis; hastalik belirtilerinin ortaya
cikmasini geciktirmez. Erken evrede baslanan tedavi ile belirtiler hafifletilerek hasta
normale yakin hayat siirebilir. Tedaviye erken baslanmali ve hastalik seyri boyunca
diizenli olarak siirdiiriilmelidir [123]. Hastaligin ilerlemesi yavasladiginda, hastalar
daha iyi bir yasam kalitesine sahip olurlar. Tan1 dogru konuldugunda PH tedaviye
%90’1arn lizerinde cevap verir. Tedavideki basar1 dogru tani, uygun ilag baglanmast,
cerrahi tedavi uygulanmasi, ila¢ doz ayari, ilaca bagl yan etkilere, hasta ve hasta
yakini iletisimine baghdir [124].

PH ilag tedavisi yetersiz kaldiginda ve yan etkiler nedeniyle kullanamayan
hastalar i¢in {i¢ farkli tedavi onerilir [125]:

1. Cilt alt1 kateter kullanarak dopaminerjik ajanin siirekli hastaya verilmesi
(Apomorfin tedavisi)
2. Endoskopik girisimle, jel formundaki dopa bagirsaktan pompa ile siirekli

verilmesi (Duo-dopa tedavisi)
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3. Beyin pili ameliyatlari(Derin beyin stimiilasyonu)

Hastalarda ¢ok belirgin inis-¢ikislar ve dayanilmaz yan etkiler goriilebilir.
Bu olgularin ¢ogunda, hareket yetenegi azalacak bile olsa ilag dozlar1 diisiiriilmelidir.
Ilag tedavisinde hastadaki olumlu ya da istenmeyen yan etkileri belirli bir ilaca
baglamanin giicliigli nedeniyle tedavi tek bir ilagla yapilmalidir [126]. Biling
bulaniklig1 ve haliisinasyon gibi yan etkilerin goriilme tehlikesi ve bunamayi
kolaylastirmasi nedeniyle antikolinerjik ilaglardan kagimilmalidir.

PH’de diyet programi veya saglik stratejisi yoktur. Diyet ve vitamin
tedavisi hastalig1 diizeltmez. Dengeli beslenme saglik agisindan faydalidir. Hastalar
beslenmeye dikkat etmelidir. Hasta beceriksiz oldugu i¢in dikkat ¢cekmemek i¢in az
yer ve iger. Ila¢ kullanima bagli sindirim problemleri olan Parkinsonlu hastalara
uygulanacak ozel diyet tedavi de onemlidir [127]. Tedavi siirecindeki en Onemli
sindirim sistemi sorunu kabizliktir. Hastalik bagirsak kontroliinde sorumlu olan
otonom sinir sistemini de etkiler. Fiziksel egzersiz ve yiiriiylis dnemlidir, kabizlig
kontrol eder. Lifli gidalar, tahilli ekmekler tercih edilmeli, sebze ve meyve
yenmelidir [128]. L-dopa sindirim sisteminden emilirken eger proteinler ile
karsilagirsa emilemez ve etkisiz hale gelir. L-dopa kullanan hastalar ilaglar1 ya
yemekten Once veya sonra alacak sekilde ayarlamalidir [129].

Yesil bakla yapragi dopamin igerir. Bakla tanesi yerine yapraginin
yenilmesi daha uygundur. Ilag kullanan hastalarda biiyiik porsiyon ve yogurtsuz
yenildiginde zehirlenme yapabilir. Bakla yapraginda 40 gr da 130 mg saf L-dopa
bulunur. Ancak ila¢ formatindaki L-dopa’nin, beyin engelinden ge¢mesini saglayan
ek bir madde yer alir. Hasta ilag yerine bakla tiiketirse; i¢indeki levodopa maddesi
beyne gidemez. Bakla pratikte tedaviye olumlu etki gostermez. Bu nedenle hastalar
baklay tiiketirken ¢ok dikkatli ve bilingli olmalidir [130].

Literatiirde PH tedavisinde ilag ve cerrahi uygulamalar disinda yapilan yeni
caligmalar giiniimiizde hala devam etmektedir [131]. Tedaviye yeni bir bakis, yeni
bir soluk getirecek olan bu yontemler hala deney asamasinda olup hastaliga kesin bir
tedavi olmasi amaglanmaktadir. PH’de yeni tedavi olanaklar1 saglayacak
arastirmalar1 4 grupta toplayabiliriz [132]:

e Kok hiicre arastirmalart (beynin ‘‘Hippocampus’’ denilen bdlmesinde sinir

hiicresi olugumu)
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e Hiicre nakilleri (in vitro ortamda degistirilerek ¢ogaltilan sinir hiicrelerinin
nakli, kok hiicre yontemiyle gelistirilen organlarin organ nakli)
e Gen tedavileri ve biiytime faktorii tedavileri (gen terapisi)
e Agi arastirmalar1 (embriyo kok hiicresi asilama, iyilestirici klonlama yontemi)
Yapilan bu arastirmalarla semptomlarin % 75 azaldigi, yani hastalikta %75
iyilesme saglandigi goriilmiistiir [133].
Hastaligin kalic1 bir beyin hastalig1 oldugunu kabul edilmelidir. Hastaligin
gecmeyecegini bilmek ve onunla yasamayr 6grenmek gereklidir. En iyi tedaviye

karsin hastalik yavas da olsa stirekli ilerler [134].

2.2 Parkinson Hastaligimin Genetigi

Genel olarak PH’nin erken baslangich sporadik FPH ve ge¢ baslangigh
idiyopatik PH olmak tizere iki tiirii bulunmaktadir.

2.2.1 Erken baslangich Parkinson Hastahig (EBPH) Ile iliskili Genler

EBPH’nin o-siniiklein, LRRK2, PARK2, DJ1, PINK1, ATP13A2,
PLA2G6, FBXO2 genlerindeki mutasyonlar ailevi (genetik) parkinsonizmin nedeni
olarak gosterilmistir [135]. Erken yasta baslamis olan hastaligin genetik olma
olasilig1 daha fazladir. Aile 6ykiisii olan bireyler ve akraba evliligi yapan aileler de
risk altindadir ve bu kisilerde genetik yatkinlik goriilebilir. Bu ailelerde genetik tani
konarak genetik danigma verilmelidir. Bu genlere ait proteinler normal islevleri ¢ok
iyi bilinmeyen, membran ve membran kompozisyonu ile etkilesim iginde olan

proteinlerdir.
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TABLO 6. Erken Baslangich PH ile iliskili SNCA Geni ve Etkinligi [136]

Acik Ismi Baslangic | Kromozom | Protein Mekanizma Etkisi
Yasi
a-sintiklein | 40-50(46) | 4922.1 a-siniiklein | MUTASYON | Farkli a-siniiklein

yapimi, membran

kompozisyonunda

rol alma

2.2.2  Geg baslangich idiyopatik Parkinson Hastahg ile Iliskili Genler

Hastaligin biiyiik cogunlugu ileri yaslarda baslayan ve ailesel olmayan
Idiyopatik Parkinson Hastahginin (IPH) % 90’inin  sebebi tam olarak
bilinmemektedir [137]. GWAS’a gore ge¢ baslangicli PH’ye yatkinlik olusturdugu
distiniilen genler; PARK3, UCH-L1, GIGYF2, Sitokrom P450 izoenzimleri
(CYP1ALl, CYP1A2 ve CYP2D6), N-Asetiltransferaz 2 (NAT 2), Monoamin oksidaz
A ve B (MAO-A ve MAO-B), Dopamin Trasnporter (DAT), Glutatiyon-s-
transferazlar (GST M1, P1, T1 ve Z1), Dopamin Reseptor genleri (D2, D4),
Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ACE) ve Mitokondriyel Kompleks I’dir [138]. Bu
genlerde bulunan mutasyon ve polimorfizmler, hem popiilasyonlar arasi farkliliklar
gosterir hem de birbirleriyle ve genetik olmayan faktorlerle iligkilidir. Ayrica,

istatistiksel anlamlilik biiyiik dl¢iide degisir.

2.2.2.1 SNCA’nin Genel Yapisi

PH’ye neden olan mutasyonlardan ilk kesfedilen SNCA geni, hastaligin
etiyolojisinde en Onemli unsur olan o-siniiklein proteinini kodlar. Bu protein,
sitozolde bol olarak bulunur ve norotransmitterlerin negatif bir regiilatdrii olarak
calisan presinaptik vesikiillerin olgunlagmasi ve islevinde 6nemli bir rol oynar. o-
siniiklein fosforile fibrilar formlar1 arasinda Lewy cisimciklerinde 6nemli
miktarlarda bulunur. SNCA geninde mutasyonu olan Parkinson hastalarmin, IPH

formuna sahip hastalarla benzer klinik bulgulari vardir [139].
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Insanda a-siniiklein proteini 140 aminoasitten(aa) olusur ve SNCA geni
tarafindan kodlanir [140]. Siniikleinin en az ii¢ izoformu vardir. Proteininin biiyiik
bir kismi 140 aa uzunlugundadir. Diger izoformlar ise 126 aa ve 112 aa’dan
olusmaktadir [141]. o-siniiklein bileseni NAC (AH’de bir amiloid) amiloid
bakimindan zenginlesmis bir fraksiyon halinde bulunur. Torpido siniiklein ise
insanda NACP homologu olarak tespit edilmistir. Bdylece, nacp a -siniiklein olarak

adlandirilmistir [142].

a-siniiklein birincil yapisi ti¢ ayr1 alana ayrilmistir [143]:

o 1-60 aa: Amfipatiktir, tekrarli N-terminal bolgelerine hakimdir. Apolipoprotein
baglayici etkiye sahiptirler.

e 61-95 aa: Merkezi hidrofobik bolgedir, protein agregasyonu vardir ve amiloid-g
bilesen (NAC) bolgesini igerir

e 96-140 aa: Asidiktir ve prolin agisindan zengin bdlgedir.

Bu gen insanlarda 4. kromozomun uzun kolunda yer alir (4922.1) [144].

Erken baglangi¢h formlarda otozomal dominant olarak kalitilir [145].
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SEKIL 3. SNCA geninin kromozom 4’teki lokasyonu
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene=SNCA)
SNCA geni 3041 baz ¢iftinden (bg) olusmaktadir. Alt1 ekzon ve bes introndan

olusup 140 aminoasitlik bir polipeptit tiretir [146]. Genin molekiiler agirhigr 14460

Da’dir. Sekil 4’te 6rnek olarak a-siniiklein’in aminoasit dizilimi gosterilmektedir.
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Leu-Val-Val Pro-Ser-Glu-Glyv-Leu-Tyr-Leu-Tle-Tyvr-Ser-Gln-Val-Leu-Phe-Lvs-
Glv-Gln-Gly-Cvs-Pro-Ser-Thr-His-Val Leu-Leu-Thr His- Thr-Tle Ser-Arg-Tle-
Ala-ValSer-Tyr-Gln-Thr-Lvs-Val- Asn-Leu-Leu-Ser-Ala-Tle-Lvs-Ser-Pro-Cys-

Gln-Arg-Glu-Thr-Pro-Glu-Glv-Ala-Glu-Ala-I vs- Pro-Trp-Tvr-Glu-Pro-Ile-Tvr-
Leu-Glv-Gly-Val-Phe-Gln-Leu-Glu-Lys-Gly-Asp-Arg-Leu-Ser-Ala-Glu-Tle-Asn-
-Phe-Ala-Glv-Ser-Gly-Gln-Val Tyr-Phe-Glyv-Tle-Tle-

Arg-Pro-Asp-Tvr-Leu-As
Ala-Leu-COOH

SEKIL 4. SNCA nin aminoasit dizilimi [147]

SNCA geninin biitiin intronlar1 G-T niikleotidleri ile baslayip, A-G
niikleotidleri ile bitmektedir. 5 — 3 dogrultusunda sirasiyla ekzonlar 237 bp, 145
bp, 41 bp, 142 bp, 83 bp, 2561 bp boyutlarindadir ve 432 niikleotidlik mRNA’y1
kodlar [148]. insan SNCA geni yapisi Sekil 5.’te gosterilmistir.
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SEKIL 5. insan SNCA geni yapisi1 [149]

SNCA geni, PARK gen ailesindendir ve agirhikli olarak 6zellesmis
presinaptik terminaller halinde néron uglarinda bulunur. Burada, lipid ve proteinlerle
etkilesime girerek noronlar arasindaki sinyallesmede ve normal beyin
fonksiyonlarinda rol alir. SNCA fonksiyonu, sinaptik vesikiillerin korunmasidir.
Ayrica dopamin salinimini, istemli ve istemsiz hareket baslamasi ve durmasinin
kontroliinii de saglar [150].

Mutant a-siniiklein proteini, parkinson hastalarinda, PH etiyolojisinde ve
diger norodejeneratif hastaliklarda onemlidir. Bu protein PH’de Lewy organlari
halinde, merkezi patolojik 6zelliktedir [151].

SNCA patojen varyantlart gen duplikasyonlar1 ile olusur. Tipik patojenik
varyantlar i¢in heterozigot bireyler Lewy cisimciklerinin varligi da dahil olmak iizere
benzer klinik ve patolojik bulgular gosterir ve 1-dopaya benzer yanitlar verir.
SNCA patojenisi gosteren bireylerde hastalik baslangic yasi daha erken (46)'dir
[152].

SNCA geninde PH’de hareket ve dengeyi etkileyen en az 18 mutasyon
vardir. BU mutasyonlar hastaligin erken evresinde goriiliir ve erken baslangicli form
ile iliskili olan ilerleyici 6zelliklerle karakterize edilir.

Parkinson hastas kisilerde SNCA geninin farkli iki tipi tarif edilir. Ilk tipte,
a-siniiklein proteini yapmak i¢in kullanilan tek bir aminoasit degistirilir. Aminoasit

treonin (Ala53Thr-pozisyon 53) ya da aminoasit prolin (Ala30Pro-pozisyon 30)
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aminoasit alanin ile degistirilir. Bu mutasyonlar a-siniiklein proteininin 3 boyutlu
yapisinin yanlis katlanmasia neden olur. Alterasyon diger tipte ise, her hiicrede
iki SNCA geninden biri uygun olmayan bigimde ¢ogalmis veya duplikasyon olmus
halde asir1 a-siniiklein birikimi gortliir [153].

SNCA geninin nasil Parkinsona neden oldugu belli degildir. Bu durum
dopamin iireten ndronlarin secici 6limiinii veya bozuklugunu igerir. Katlanan veya
asir1 Uretilen a-siniiklein proteinleri agrega halinde kiimelenebilir ve beynin belirli
bolgelerinde noronal fonksiyonlart bozulabilir. Kiimelenen o-siniiklein toksik
seviyede birikir ve bdylece noronlar dlerek dopamin regiilasyonu bozulur [154].
Yanlis katlanan veya asir1 iretilen o-siniiklein, siipheli veya gereksiz proteinleri
kaldirir ve boylece hiicre mekanizmasimi iptal eder. Gereksiz proteinler dopamin
iireten ndron hiicrelerini birbirine yapistirir ve onlarin islevlerini bozar. Sonugta,
Parkinson hastaligi belirtileri ortaya ¢ikar. Hiicrelerin kayb1 beyin ve kas arasindaki
iletisimi zayiflatir. En sonunda hareket mekanizmasi kontrol edilemez hale gelir [
155].

Yanlis katlanmis a-siniiklein PH olan kisilerin beyninde bazi néronlarda
Lewy organlarinin 6nemli bir bileseni olarak bulunur. Lewy cisimleri, PH’de denge
ve hareketleri kontrol eden substantia nigra bolgesinin karakteristik bir
ozelligidir. Lewy cisimleri PH’de noronlarin 6liimiinde rol oynamaktadir [156].

SNCA genindeki ¢esitli varyasyonlar ¢oklu sistem atrofi riskini etkileyerek
hareket ve dengeyi bozar. Boéylece, otonom sinir sistemi fonksiyonu bozulan
ilerleyici beyin hastaliklar1 ortaya ¢ikar [157]. Otonom sinir sistemi kan basincinin
diizenlenmesini ve ¢ogunlukla istemsiz hareketleri kontrol eder.

SNCA gen mutasyonlarinin demansa yol agabilecegi tanimlanmistir. Beynin
bazi bolgelerinde bulunan Lewy cisimleriyle iliskili olan iki mutasyonun demansa
neden oldugu goriilmistiir. Bu mutasyonlar, PH karakteristik 6zellikleri arasinda
bulunan demans, gorsel haliisinasyonlar, dalgalanmalar, titreme, uzuvlarin sertligi,
yavag hareket, bozulmus denge ve koordinasyon degisimler meydana getirir.
Anormal Lewy cisimcikleri ile demans beyinde daha yaygin olma egilimindedir
[158].

SNCA mutasyonu sorumlu Lewy cisimcikli demans, a-siniiklein proteininin

(Glud6Lys) aminoasit lisin 46 pozisyondaki aminoasit glutamik asit yerine
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gecer. Diger mutasyon (Ala53Thr) aminoasit treonin 53 poziyonundaki aminoasit

alanini degistirir. Bu mutasyonlarin ikisi de PH olan kisilerde tespit edilmistir [159].

w) Amphipathic region NAC domain Acidic tail
N-terminal

~7 N = C-terminal

a-synuclein
protein A
1 1 Y e ‘ " 95 TT 140

A30P | AS3T Scﬂ?g
Aggregation
Tyr125

TRENDS i Nowrosoences

SEKIL 6. insan o-siniiklein proteininin yapis1 [160]

a-sintiklein proteini N-terminal domeyni ve C-terminal domeyni olmak iizere
iki yapisal domainden olusur. N-terminusta amfipatik bir a-heliks alani1 (AS),
fosfolipid zarlara baglanmaya aracilik eder. Bu alan degisken apoliproteinler i¢in A2
sinifi lipid baglanma motifi ile yapisal olarak benzemektedir. SDS ¢ozeltisi iginde
fosfolipid vesikiilleri benzersiz bir a-heliks konformasyonu yapar. Ayrica, ¢oklu
doymamus asit zincirleri(PUFA’lar) o6zellikle yag asitlerini baglar ve bu etkilesim,
proteinin geri doniisiimsiiz multimerizasyonunu indiikler. Biyokimyasal olarak,
fosfatidik asit(PA) ve fosfatidilkolin(PC), fosfolipaz D1 ve D2 (PLD1 ve PLD2) bir
inhibitor olarak katalize edilir. Ayrica tasiyict protein mekanizmasiyla, plazma zari
dopamin tagima aktivitesini diizenler. Vesikiiler havuzlarinin bakimi da saglanir. Bu
farkli islevlerin essiz zar etkilesimleri, yap1 ve fonksiyon i¢in Onemi

degerlendirilmektedir [161].

a-siniikleinin primer sekansina bakildiginda baska bir protein ailesi ile yakin
bilinen iligkisi olmadig1 goriilmiistiir. Normal fonksiyonlar1 oldukca zor oldugundan
fonksiyonel alanlarin tanimlanmas: icin ikincil yapiya bakilmistir. a-siniiklein

proteini; 89 dejenere, 11 tekrarli dizi kalintisi igermektedir. Bu tekrarlar amfipatik bir
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a-helikal ikincil yapi olusturur. N-terminal alani, bir o-helezon olarak islenir.
Hidrofobik/hidrofilik arayiiziin bir yiizii iizerinde hidrofobik tortular, diger yiiz
tizerine ise hidrofilik artiklar ve bazik tortular (Lys) baglanir. a-siniiklein, lipid
baglayict bir protein olarak islevi apolipoproteinler ile lipid etkilesimi tersine
cevirmede yiiksek afinite gosterir. Yiiksek ol¢iide korunmus N-terminalin tersine, C-

terminali daha az korunmustur ve asidik kalintilar (Glu ve Asp) gosterir [162].

a-siniiklein proteinindeki mutagenez kalintilar1 103-140.aa(C-terminal) lipid
baglama bolgesidir. 3 eksondan (kalintilar 1-41, 43-55, 56-102) her biri,
fosfolipidlerin varliginda vesikiiller baglanabilen ve aracilik edebilen uygun
bolgelerdir. Ozellikle 6-37 kalntilar1 arasinda gegici heliksel yapiya egilim
goriilmektedir. C-terminal yapist SDS miseller varliginda goriinmez. N-terminal
yapist ise (kalintilar 1-102) SDS miseller ile etkilesir ve yiiksek olgiide heliksel
bi¢imini benimser. N-terminal, birinci ve ikinci kodlanan eksonlar arasindaki sinirda
(43-44.aa), sarmal bir sekilde bulunur. Bu bdlgede bulunmasi lipid yiizeyde farkli bir

egrilik vererek sarmal yap1 olusturur. Siirekli bir sarmal yap1 gerekmektedir [163].

a-sintikleinin (A30P, E46K ve A53T) li¢ bagimsiz mutasyon tipleri PH’ nin
erken baslangichi formuna neden olmaktadir. Duplikasyonlar ve triplikasyonlar, asirt
protein ekspresyonuna ve boylece erken baslangigli forma neden olur. Tiirler arasi
homoloji C-ucunda N-ucuna gore daha fazla degiskenlik gosterir. Negatif yiikli C-
terminal kuyrugu esnek ve diizensizdir. Bu terminus agregasyon igin daha yatkin
tirler dretir. C-terminal ucundaki kesilmis agrega formlar1 ile hastalik
iliskilendirilmistir. Hiicre dis1 fonksiyona sahip olan cesitli enzimler, kesilmis C-
terminal formlarinin {iretimi ile baglantilidir. C-terminali ¢ok sayida asidik kalinti

icerir. N-terminali ise, konsensiis dizisini ihtiva eden kusurlu tekrarlari igerir [164].

a-siniikleinin biyokimyasal fonksiyonu fosfolipaz D enzimini onler. PLD,
fosfotidikasit ve flicretsiz kolin olusturulmasi igin fosfotidilkolin pargalanmasini
kataliz eder. Fosfotidikasit, hiicre i¢i zar kavisini etkiler ve membranin baz1 spesifik
proteinlerinin etkinliklerini diizenler. PLD1 ve PLD2 izozimin diizenlemesi ve hiicre
ici lokalizasyonu farklidir. PLD1 monomerik G proteinleri tarafindan uyarilir ve

diisiik taban aktivitesine sahiptir. Oncelikle, kaplanmis vesikiillerin olusumunu tesvik
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eder ve hiicre i¢i vesikiiler trafigini diizenler. PLD2 plazma membraninda lokalize
hiicre yiizeyinde baz1 diizensiz projeksiyonlar olusumunu uyarir. Periniikleer bolgede
bulunan PLD2 ise, yiiksek bazal aktiviteye sahiptir. Endositoz ve aktin hiicre

iskeletinin yeniden diizenlenmesinde PLD2 nin rolii oldugu diisiiniilmektedir [165].

Polo-like kinaz (PLKSs), kazein kinaz (CKs), G proteini reseptor kinaz
(GRKs), 16sin zengin kinaz-2 (LRRK?2), siklin G iligkili kinaz (GAK) gibi kinaz
ailesi grubu iyeleri a-siniiklein fosforlama yetenegindedir. Etkinlikleri ve
etkiledikleri  substratlar ~ degismekle Dbirlikte, PH beynindeki aktiflikleri
Olciilebilmektedir. Bu tiir substratlarin fosforilasyonu PH patoloji acisindan zengin a-

siniiklein fosforilasyon diizeyleri ile korele olmaktadir [166].

2.2.2.1.1 SNCA Sentez Yerleri

SNCA ozellikle beyin(sinir) olmak tizere kalp, kas/iskelet, serebral kan
damarlari, fetiis/plasenta, plazma ve diger dokularda hiicreler tarafindan sentezlenir.
Sinir hiicrelerinde presinaptik terminalleri olustururlar. SNCA-mRNA diizeyinin en

yiiksek oldugu organ beyindir [167-168].

2.2.2.1.2 SNCA’nin Beyindeki Metabolizmasi

SNCA merkezi sinir sisteminin ana proteinlerinden biri olup, beyinde 6nemli
rolleri vardir. Sintikleinler alfa-, beta- ve gamma-siniiklein izoformlar1 vardir [169].
Bu izoformlarin ¢ogu proteinin N-terminal sekanslarina benzerdir. Alfa- ve beta-
siniikleinler inhibit olusturdugunda fosfolipaz D2 enzimini inhibe ederler. SNCA
entegre halde presinaptik sinyalizasyonda ve membran aktivasyonunda etkilidir
[170]. Hasarli SNCA, PH’ nin patogenezinde suglanmaktadir. SNCA peptidleri, AH
hasta beyinlerinde amiloid plaklarin 6nemli bilesenidirler [171].

Bu gen igin iki farkli varyasyonu kodlayan dort alternatif transkript tespit
edilmistir. Bu transkript varyantlari en uzun transkript ve izoformunu (NACP140)

kodlamaktadir [172]. Biitiin varyantlar ayni izoformu kodlar. Bu izoformlar igin
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genomik dizi verileri ile referans genom diizenegi olusturularak genomik koordinat
transkript hizalamas1 yapilmistir [173].

a-siniikleinin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, baz1 ¢aligmalar
sinaptik vesikiillerin korunmasinda rol aldigini gostermektedir. Ayrica dopamin
salimmminda ve istemli/istemsiz hareketin kontroliiniin diizenlenmesinde gorev

almaktadir. Mikrotiibiil iliskili protein olarak tau aktivitesine sahip olabilir [174].
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SEKIL 7. Alfa-siniiklein’in merkezi sinir sistemi hiicreleri arasindaki rolii ve

noropatolojik farkliliklari [175]

2.2.2.2.3 PH ve SNCA Arasinda Epigenetik Tliski

Epigenetik islevlerde genom ve gevre arasindaki etkilesim igin merkezi
diizenleyiciler bulunur. Anormal epigenetik degisimler PH patogenezinde 6nemlidir
ve PH’nin multifaktdriyel patolojisinin anlasilmasinda yeni bir ¢ergeve
saglamaktadir [176] . Bu nedenle, epigenetik degisimlerle ilgili haritalarin

Olusturulmasindan sorumlu genlerin genetik varyasyonlar1 ve ifade profilleri
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hakkinda 6nemli bilgilerin elde edilmesi gerekir. Ve PH tedavisi i¢in epigenom yeni

yollar acabilir.

2.3 Polimorfizm

Polimorfizm bir popiilasyondaki iki veya daha fazla farkli fenotipi gosteren
gozlenebilir 6zelligi ifade eder. Herhangi bir hastaliga yatkinliga neden olan DNA
dizisi varyasyonlarinin popiilasyonda goriilme sikligt  %1’den fazla ise
“Polimorfizm”, %1°den az ise “mutasyon” dur. Polimorfizmlerin varligi, insan
tiriintin dogal bir 6zelligidir. Farkli bireylerin kromozomlar1 degerlendirildiginde,
ayni kromozomun belirli bir bolgesindeki DNA pargas1 yiikksek oranda homoloji
gosterir ve popiilasyondan rastgele segilen bireyler arasinda herhangi 1200 bp
uzunlugundaki DNA dizisinde ortalama bir baz ¢ifti farklidir [177]. Insan
genomunda 2013 temmuz ay1 itibar1 ile 62 milyon SNP oldugu bilinmektedir.
Polimorfizmlerin yaklasik %90’1n1 kapsayan ve insan genomunun farkliliginin
nedeni olan SNP’ler Parkinson, Alzheimer, kardiovaskiiler sistem hastaliklari,
osteoporoz, ¢esitli kanser tiirleri ve diabet gibi pek ¢ok karmasik hastaliga yatkinlik
olusturmaktadir [178]. SNP genotiplemesi genetik haritalama, etken madde
aragtirmalari, farmakogenetik ve popiilasyon genetigi gibi ¢alismalar i¢in son yillarda
tercih edilen arastirma yontemleridir [179]. Birbirinden bagimsiz olarak farkli etnik
toplumlarda yapilan farkli SNP ¢alismalar birbirinden farkli sonuglar gésterebilir ve
bu durum normaldir. Daha fazla analiz biiyiik gruplar kullanilarak yapilmalidir ve en

onemlisi farklt SNP’lerin farkli etnik gruplarda oldugu unutulmamalidir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine
bagvuran ve yapilan norolojik muayeneler ve Mini-Mental Durum Testi sonucunda
Parkinson Hastas1 tanist almis 60 yas istii 50 vaka ve bradikinezi 6ykiisii olmayan
ayni yag grubu saglikli 52 kontrol toplam 102 kisiden alinan kan 6rnekleri kullanildi.
Vaka ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin istatistik analizi i¢in gerekli olan

bilgiler kaydedildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrollere ait kan ornekleri
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Turgut Ozal Universitesi, Tibbi Etik Kurulu kararlaria uygun olarak goniillii olur
formlarinin imzalanmasini takiben toplandi. Kan 6rnekleri pihtilasmay1 engellemek
icin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alindi. Kan oOrnekleri DNA
izolasyonu yapilincaya kadar kisa siireligine +4°C’de uzun siireligine -70 °C’de

saklandi.
3.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu Fenol-Kloroform metodu kullanilarak yapildi.
Steril 15 ml’lik falkon tiipiine 9 ml RBC Lysis Buffer (1x) ve {izerine 3 ml periferik
kan ilave edildi. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilip, 2000g’de 10 dakika
santrifiij yapildi. Santrifiijden sonra pellet korunacak sekilde, siipernatant yavas
yavas dokiilerek uzaklagtirildi. Pelletin tizerine 350 ul 10-10 TE eklendi, pipetaj
yapilarak pellet temiz bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine 20 ul %10 SDS ve 8
ul proteinase K(Qiagen Lot No:136259198) eklenip vorteks yapildi. 15 dakika
70°C’de inkiibe edildikten sonra ornekler 37 °C’de overnight inkiibe edildi.
Overnight inkiibasyon sonrasi pellet tamamen ¢ozilindiikten sonra geri kalan
islemlere devam edildi. 5000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatantin
tizerine 20 ul 5 M NaCl konuldu. 400 pl Fenol(Sigma P4557, ABD) eklendi. 15000
rpm’de 15 dakika 4 °C’de santrifiij edildi. Iki faz goriildii, iistteki seffaf faz temiz bir
ependorf tlipline aktarildi. 400 pl CIA(Sigma C0549-1PT, ABD) eklendi hizlica alt
iist edildi. 15000 rpm’de 15 dakika 4 °C’de santrifiij edildi. ki faz goriildii, iistteki
seffaf faz temiz bir ependorfa aktarildi. Bu asama iki kez tekrarlandi. Santrifiij
sonrasi iistteki seffaf kisim temiz bir ependorf tiipe aktarildi. Uzerine 1ml %100
etanol eklendi ve DNA elde edildi. Elde edilen DNA %75’lik ethanolle yikand1 ve
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi ethanol uzaklastirildi ve DNA 10-15 dk kurumaya
birakildi. Son olarak 100 pl 1-1 TE koyularak DNA’nin ¢dziinmesi saglandi.
DNA ’lar spektrofotometrede 6lgiimleri yapildiktan sonra -20 °C’de saklandi.
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3.2 DNA Amplifikasyonu

SNCA geni rs104893878 G>C polimorfizminin arastirilmasi i¢in asagidaki primerler
kullanilarak 506 bp’lik bolge cogaltildi.

TABLO 7. SNCA i¢cin PCR’da kullanilan primerlerin dizileri

Forward 5> TCCGTGGTTAGGTGGCTAGA 3’
Reverse 5’ GGTGGACTGAGTCAGAGGTA 3’

>gi| 89,724,099-89,838,315 Homo sapiens alpha-synuclein (SNCA), RefSeqGene on

chromosome 4

CCTAATCCGTGGTTAGGTGGCTAGACTTITACTAGCCAAGATGGATGGGA

Forward

GATGCTAAATTTITAATGCCAGAGCTAAAAATGTCTGCTITGTCCAATGG

TTAAATGAGTGTACACTTAAAAGAGTCTCACACTITGGAGGGTTITCTCAT

GATTTTITCAGTGTTITITTTGTTTATTITITCCCCGAAAGTICTCATICAAAGTG
TATTITTATGTITICCAGTGTGGTGTAAAGGAATTCATTAGCCATGGATGTA
TTCATGAAAGGACTITCAAAGGCCAAGGAGGGAGTTIGTGGCTGCTGCTG
4.Exon * Polimorfizm™ rs104893878 G=C
|

AGAAAACCAAACAGGGTGTGGCAGAAGCAGCAGGAAAGACAAAAGAGG
GTGTITCTCTATGTAGGTAGGTAAACCCCAAATGTCAGTTTGGTGCTTIGTTC
ATGAGTGATGGGTTAGGATAATCAATACTCTAAATGCTGGTAGTTICTCTC

Reverse

TCTTGATTCATTITITGCATCATIGCTTCTCAAAAAGGTGGACTGAGTCAGA

GGTA

SEKIL 8. SNCA geni baz dizilimi
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3.3 Primerlerin Diliie Edilmesi

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda
1XTE (Tris-EDTA) eklenerek, 100 pmol/ul stok ¢ozeltiler hazirlandi. PCR isleminde
kullanilmak tizere stoktan 20 pmol/pul konsantrasyonlu 100 pl sulandirtlmis primerler

hazirlandi.

3.4 Gradyent PCR

SNCA i¢in gradyent PCR yapildi. DNA bantlarinin en iyi gorildiigi sicaklik,
primerlerin baglanma sicaklig1 olarak belirlendi. Deneyde kullanilan gradyent PCR
islemi i¢in belirlenen karisim soliisyonu su sekildedir: Total PCR reaksiyon karigimi
her bir 6rnek i¢in 25 mikrolitre olacak sekilde hazirlandi. 10X buffer, MgCl»
(25mM), dNTP, primerler, H20O, Taq Polimeraz ve DMSQO’dan olusan karisim her bir

reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son DNA 6rnekleri eklendi.

TABLO 8. SNCA Gradyent PCR i¢in Kullanilan Soliisyon Karisim

Soliisyon Miktar | Soliisyon Miktar
10X Reverse
Buffer(KCI/NHz) |2,5 ul  |Primer 0,5 ul
MgCl, 2,5ul | Taqg polimeraz [0,2 ul
dNTP 0,5pl |H20 16,3l
Forward Primer 0,5ul |DNA 2 ul




TABLO 9. izlenen Gradyent PCR Program

On Denatiirasyon |94 °C 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Primer baglanma |55-62 °C 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii
Son uzama 72 °C 5 dakika
3.5PCR

42

Total PCR reaksiyon karisimi her bir ornek ig¢in 25 ul olacak sekilde
hazirlandi. 10X buffer, MgCl> (25mM), dNTP, primerler, H.O, DMSO ve Taq

Polimerazdan olusan karistm her bir reaksiyon tiipline dagitildi ve en son DNA

ornekleri eklendi.

TABLO 10. SNCA i¢in PCR Reaksiyon Karisimi

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl; 2,5ul
dNTP 0,5 ul
Forward Primer | 0,5 ul
Reverse Primer | 0,5 ul
Taq polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H20 15,3ul
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TABLO 11. izlenen PCR Program

Denatiirasyon 94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

Primer baglanma |55.5 °C 30 saniye

Uzama 72 °C 1 dakika 40 dongi
Son uzama 72°C 5 dakika

3.6 DNA’nin Enzimatik Kesimi

PCR sonucunda elde edilen PCR iiriinleri sadece polimorfizmin oldugu
bolgenin dizisini verir. Arastirilan tek niikleotid polimorfizmlerinin tespiti i¢in bu
bolgeleri tantyan restriksiyon enzimleri (RE) kullanilarak alleller bulundu.

Agaroz jel elektroforezi ile PCR {irlinlerinin amplifikasyonlarinin kontrolii
yapildiktan sonra enzimatik kesim islemine gecildi. Kesim sonucunda 15 pul DNA, 1
ul 3X Loading dye ile karigtirilarak kuyucuklara yiiklendi ve 100 V’de 25 dk

yiirtitiildiikten sonra UV transliminatorde goriintiilendi.
SNCA Geni rs104893878 G>C Polimorfizmi i¢in Enzim Kesimi
BstNI (New England Biolabs Ltd., R0O168S, Canada) enzimi ile 506 bp’lik

genom bolimi 332 ve 174 bp’lik pargalara kesilmek istendi. Enzim CAGCAG

dizilerinin oldugu yerden C bazini kesmelidir.

v

5.CAG CAG...¥
}...CAGCAG...¥

?

SEKIL 9. BstNI enzimi tanima dizisi
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TABLO 12. BstNI Enzimi I¢in Kesim Kosullar:

BstNI
PCR iiriinii 8 ul
BstNI enzimi 0,2 ul
10X Buffer 2,5ul
water 14,3 nul
Inkiibasyon 37 °C’de 60 dk

Snca allele = rs104893878(G;G) = Wild type
=rs104893878(G;C)
=rs104893878(C;C) = Mutant type

(http://snpedia.com/index.php/SNCA)

Genotipleme:
rs104893878(G) = 506bp
rs104893878(C) = 332bp + 174bp

3.7 Agaroz Jel Elektroforezi

SNCA gen bolgesinin PCR {irtinlerinin amplifikasyonunu kontrol etmek igin
%?2’lik agaroz jelde PCR iriinleri yiritildi. 100 ml 1X TAE (Tris/Asetik
Asit/EDTA) tamponunun igine 2 gr agaroz (Invitrogen kat no: 16500-100g) konuldu.
Mikrodalgada agaroz iyice eriyinceye kadar tutuldu. 4 ul etidyum bromid ilave
edildikten sonra jel kaliba dokiilerek 20-25 dk donmaya birakildi. PCR iiriinlerinden
6 pl almarak 1 pl 3X Loading dye ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi. Jel, 100 V’de
30 dk yiirtitiildiikten sonra U.V. transliminatorde goriintiilendi. Cogaltilan SNCA gen
bdlgesinin enzim kesimi yapildiktan sonra genotiplemeyi yapmak i¢in %1°lik agaroz

jelde yiirutildi.
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3.8 Sekans Islemi

Elde edilen RFLP sonuglarini dogrulamak igin bazi 6rneklerin sekansi

asagida yazildig gibi yapildi.
3.8.1 Orneklerin Exosap ile Muamelesi
PCR tiiplerinin igine 2 ul Exosap konuldu. Uzerine 5ul érnekten eklendi ve

asagidaki termal cycler programina konuldu.

TABLO 13. izlenen PCR programi

baslangic

37°C )
denatiirasyonu 30 dakika
son uzama 80°C 15 dakika
son sicaklik 4°C

3.8.2 Sekans PCR’1n Yapilmast:

Sekans PCR igin hazirlanan miks karisimindan her bir tiipe 8 pl paylastirilir
ve lizerine 2ul exosapla muamele edilmis DNA’lar eklenir. Sekans PCR’da kontrol
olarak PGEM kulanildi. PGEM ve bir 6rnek i¢in hazirlanan karisim asagidaki

tabloda gosterilmektedir.

TABLO 14. Sekans PCR i¢in Miks Karisimi

Soliisyon Miktar | PGEM Miktar
BigDye 2ul BigDye 2ul
5XBuffer 2uL 5XBuffer 2ul
Primer (Reverse veya Forward) | 2uL M13 Primer 2ul
Nuclease free water 2ul Nuclease free water | 2ul
Pgem 2ul
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TABLO 15. izlenen PCR Program

Denatiirasyon 96 °C 1 dakika

Denatiirasyon 96 °C 15 saniye

Primer baglanma |50 °C 15 saniye

Uzama 60 °C 4 dakika 25 dongii
Son uzama yok

3.8.3 Sephadex Hazirlanisi

1 gr toz sephadex tartilarak falkon tiipe alinir. Uzerine 14 pl bidistile su ilave
edilerek vortekslendi ve 1 saat bekletildi. Sekans PCR amplikasyonundan sonra PCR
iiriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler KB-3130

analayzer sekans cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.

3.9 DENEYLERDE KULLANILAN CiHAZLAR

Hettich Rotina 380R santrifiij (Germany)

Niive Bench Top santrifiij (Turkey)

Memmert Benmari WNB-14 (Germany)

Shimadzu AUW?220D Hassas terazi (Japan)

Herolab UV transluminator (Germany)

KB-3130 Sekans Analayzer Cihazi

VWR International VVortex (Germany)

Scotsman AF80 Buz makinesi (IL, USA)

VWR Galaxy Ministar spin arttiric1 (Korea)

Thermo Scientific OWL EASYCASTTM B2 Jel elektroforez sistemi (USA)

Techne TC-3000X PCR cihazi (normal PCR)(USA)

Techne TC-5000 PCR cihazi (Gradient PCR)(USA)

Schimadzu UV-Pharmaspec 1700 spektrofotometre (Japan)

Schimadzu Biotech Biospec-nano spektrofotometre (Japan)

Thermo Scientific Barnstead Easypure II ultra saf su cihazi (USA)
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Techne Dri-Block DB-2D heatblock (UK)

Consort EV265 elektroforez giigkaynagi (Belgium)

Cleaver Scientific MSCHOICE elektroforez tanki

Mikrodalga firm1 SAMSUNG MV71E (Korea)

VWR advanced VMS-C7 manyetik karistiric1 (Korea)
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4. BULGULAR

4.1 SNCA Gradyent PCR Elektroforez Sonucu

Gradyent PCR yapilan DNA 0Ornekleri agaroz jelde ytiriitiilerek bantlar 506
bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. Optimize sicakligin 55.5°C olduguna
karar verildi.

Marker
D 5% 555 564 577 593 606 615 62 KK 5 555 564 577 | 100bp 593 606 615 62

506bp 506bp

500bp
300bp
100bp

RESIM 8. SNCA gradyent PCR sonucunda elde edilen agaroz jel elektroforez

goruntusu

4.2 SNCA PCR Elektroforez Sonucu

Aragtirdigimiz bolgenin PCR iiriinlinii degerlendirmek i¢in, %?2’lik agaroz
jelde yiuriitilerek 506 bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. UV

transliminatorde goriintiilendi.

Marker Marker

100bp -k 1p 4p 7p 9p 12p 13p 18p 20p 21p 22p 42p 49 100bp 45p 46p 47p 48p 49 S0p K

506bp

RESIM 9. SNCA PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii
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4.3 BstNIl Enzim Kesimi RFLP Elektroforez Sonucu

Aragtirdigimiz bolgenin RFLP sonucunu degerlendirmek icin, yapilan enzim
kesimleri %1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek 332 bp ve 174 bp uzunlugu karsilayacak
sekilde elde edilmek istendi. Fakat, goriintiilerde 506 bp uzunluklar elde edildi. UV

transliminatérde goriintiilendi.

Marker

100bp 1p 2 d 4 S5 6 7 8 9 10p 1p 12p 13

506bp

Marker

100bp 25p 26p 27p 28p 2%p 30p 31p 32p 33p 3dp 3bp 36p 37p 38p 3%p d0p 41p 42p 43p ddp dbp 46p 47p 48p

506bp

100bp  16p

506bp

RESIM 10. SNCA RFLP iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii

PCR firiinlerinin varlig: tespit edildikten sonra bazi drnekler sekans yapilarak

SNCA geninin elde edilen sonuglar1 dogrulandi. PCR amplikasyonundan sonra PCR
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iiriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler KB-3130 sekans

cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.
4.4 Sekans Sonuglari

4.4.1 SNCA Polimorfizmi (22P)
IT 0 s a0 0 R 0n 00NN n el nnsrrnananl

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
15/15°15615 16016.16:16216216 1611671616 17017 L7 17 1717 17 1T 1761 7:18015.15 15 15 15515 15718 15:15119119 19219215019 19515 195200

|

GG
HOMOZIGOT

A AN A

SEKIL 10. SNCA Rs104893878 polimorfizmi

4.5 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 16)
paket programi kullanilarak klinik bulgular ile genotipler arasindaki iliski incelendi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki allel ve genotip frekanslarini karsilagtirmak igin
ki kare testi kullanilarak P degerleri hesaplandi. P degeri P < 0.05 i¢in anlamli,
P>0.05 i¢in ise anlamsiz kabul edildi.

Elde edilen istatistik sonuglar1 asagida verilmistir.

TABLO 16. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki SNCA allel dagilimlari

SNCA
GG CC GC TOTAL

PH 50(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 50
(%100)

KONTROL | 52(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 52
(%100)

TOTAL 102(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 102
(%100)
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Kontrol grubu ve vaka grubunda CC genotipinin bulunma siklig: istatistiksel

olarak anlaml degil (p > 0,05).

TABLO 17. Vaka ve kontrol gruplari ile SNCA alleli cinsiyet dagilimi (p>0,05)

CALISMA GRUBU SNCA
PH Kontrol P-Degeri | CC+CG | GG P-Degeri
KADIN | 16(%32) | 32 0(%0) 48
(%38.46) (%46.15
ERKEK | 34 (%68) | 20 0(%0) | 54(%53.
TOTAL |50 52 0(%0) | 102
(%49.01) | (%50.99) (%100)

TABLO 18. Vaka ve kontrol gruplari arasinda SNCA genine ait genotip dagilimlari

SNCA
cC CG+GG | TOTAL | P-
DEGERI
AH 0(%0) | 50 50
(949.01) | (%100)
KONTROL | 0(%0) | 52 52 P>0,05
(%50.99) | (%100) | (P=0.157)
TOTAL 0(%0) | 102 102
(9%100) | (%100)

TABLO 19. Istatiksel Degerlendirmeler

Case Processing Summany

cases
wralid Mi=s=sing Total
1] [ Fercent I Fercent ] FPercent
cinsivel * sayvisaldeger 4 | 1o00,0% 5] 0% a 100,0%

cinsiyet * sayisaldeger Crosstabulation

sayvisaldeger

16 20 32 34 Tot=al
cinsivet erkekkon Count o 1 o o 1
% within cinsiyet 0% 100,0% 0% 0% 100,0%
erkekph Count [u] o o 1 1
% within cinsiyet 0% 0% 0% 100,0% 100,0%
kadinkon Count 0 o 1 o 1
% within cinsivet 0% 0% 100,0% 0% 100,0%
kadinph Count 1 [n] a o 1
% within cinsivet 100,0% 0% 0% 0% 100,0%
Total Count 1 1 1 1 4
S within cinsiyet 25 0% 25, 0% 25 0% 25 0% 100,0%

Chi-Sguare Tests

Asymp. Sig
alue of (2-=ided)

Fearson Chi-Square 12,000= =] 213
Likelihood Ratio 11,090 9 270
oofwalid Cases 4

a. 16 cellss(‘l 00,090 have expected count less than 5. The minimum expected

countis |2



TABLO 20. Istatiksel Degerlendirmeler Cinsiyet

cinsiyet *

52

Crosstab
o
40 54 Total
cinsivet arkek Count o 1 1
¥ writhin cinsivet 0% 100,0% 100,0%
kadin Count 1 n] 1
% within cinsiyvet 100,0% 0% 100,0%
Tatal Caunt 1 1 2
Fo wiithin cinsiyvet a0 0% a0, 0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asvimp. Sig. Exact Sidg. (2- Exact Sig. {1-
Walue of (Z2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Sguare 2,000= 1 a7
Continuity ... .aao 1 1,000
Likelihood Ratio 2773 1 096
Fisher's Exact Test 1,000 A00
M of*alid Cases® 2

a. 4 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,50.
b. Computed only for a 2x2 table

TABLO 21. Istatiksel Degerlendirmeler Hastalik

hastahk *

Crosstab
coagg
S0 52 Total

hastalhk kontral Count [n] 1 1
2 within hastahk 02 100,0% 100,0%

rh Count 1 o 1

o wwithin hastahk 100,0% 0% 100,0%

Total Zount 1 1 =2
2 within hastahk S0,0% S50, 0% 100 0%

Chi-Square Tests

Asyimp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
alue =i (Z-Sided) =il =i

Pearson Chi-Sguare Z,000= 1 57

Continuity L. aon 1 1,000

Likelinood Ratio 2,773 1 095

Fisher's Exact Test 1,000 R=juln}

P orwalid Casest 2

a. 4 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,50.
b. Cormputed only for a 2x2 table
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapmis oldugumuz bu calismada saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda
PH’ye yakalanma riskini belirleyecek biyomarkirlardan en 6nemlisi olan SNCA
genine ait allel igin rs104893878 polimorfizimini arastirdik. Calismamiz Tirkiye’de
bu polimorfizmin arastirildigi ilk ¢alismadir. Calismamiz i¢in 50 PH ve 52 kontrol
grubu kullanildi ve ¢aligmaya katilan bireylere ait norolojik muayeneler, yapilan
psikolojik testler ve istatistiksel analiz i¢in gerekli olan bilgiler elde edildikten sonra
sonuglara wulasildi. Bu tez c¢alismasinin sonuglart maddeler halinde soOyle

Ozetlenebilir:

1. Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi benzer bulundu.

2. Vaka ve kontrol gruplar arasinda ailede PH yoniinden anlamli bir fark
bulunamadi.

3. Vaka ve kontrol gruplart arasinda SNCA geni rs104893878 allel dagilimina
ait anlamli bir fark bulunamadi.

4. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda SNCA geni genotipleri ile ailede
Parkinson hastasi olanlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Fakat kisi
sayimiz az oldugu i¢in sonuglarin baska ¢alismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.

Elde edilen sonuglar Tiirk hastalarda PH ile SNCA genine ait rs104893878
polimorfizmi ile anlamli bir iligki olmadigini gostermektedir. Yapilan calisma
literatiirde daha once yapilmis c¢alismalarla karsilastirilmis ve ¢ok farkli sonuglarin
oldugu goriilmistiir. Bu farkliliklarin sebepleri farkli sayr ve nitelikteki vaka
gruplari, gecmis, genetik ve cevresel faktorler, etnik koken, farkli etnik gruplar
olabilir. Bunun yaninda Parkinson gibi multifaktdryel hastaliklarda hastaligin her
asamasinda etkisi olan bir¢ok gen ve polimorfizmin birbirleriyle etkilesim i¢inde
olup bu siireci etkiledigi de bilinmektedir.

Sonuglarimiz daha 6nce yayinlanan genetik ¢alismalara ek olarak PH’nin tek
bir nedenden kaynaklanmadigini, kokeninde pek cok faktoriin rol oynadigim
gostermektedir. Bizim elde ettigimiz bulgularin ileride yapilacak olan ¢aligmalar igin

faydali olacagina inaniyoruz. Bizim yapmis oldugumuz bu calisma kiigiik capli bir
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calismadir. Ozellikle tiim Tiirkiye'yi temsil etmesi bakimindan farkli illeride
kapsayan ve hasta bilgilerininde tam oldugu daha genis ¢apli, daha ¢ok aday gen ve
polimorfizmin birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma ile bu bilgilerin desteklenmesi
gerektigi kanisindayiz.

Parkinson Hastaligi (PH) yasa bagimli ve geri doniisiimsiiz nérodejeneratif
bir hastalik olup yaslilarda tremor tiirleri arasinda en sik gortilenidir [1]. Hastalik i¢in
en onemli risk faktorii ileri yastir ve 65 yas sonrasinda prevalansi her bes yilda bir
ikiye katlanmaktadir [2]. PH’nin klinik tanisi tremora sebep olan diger nedenlerin
ekarte edilmesi ile yapilmaktadir. Kesin tani1 ise ancak post-mortem donemde
noropatolojik inceleme ile miimkiindiir [28-29]. Bu nedenle hastaligin tanisina katki
saglayacak biyomarkirlara ihtiyag s6z konusudur. PH’de tanimlanmasi beklenen
biyomarkirin 06zellikleri hastalifi diger tremor tiirlerinden ayirmasi, prognozun
belirlenmesine katki saglamasi ve hastalifa yatkinligi belirlemesidir. Yasin
ilerlemesiyle baz1 insanlar Parkinsona yakalanirken diger bazilari etkilenmemektedir.
Bu farklilikta ise insan genomundaki baz1 genlere ait kombine polimorfizmlerin rol
oynadigina inanilmaktadir. Ancak bu giine kadar bu polimorfizmler tam olarak
belirlenememistir. Bilinen en onemli risk faktoriic SNCA genine ait rs104893878
alleli olmasima karsin bu allelin ¢esitli toplumlarda PH’de goriilme sikligi farklilik
gostermektedir. Bizim g¢alismamizda bunu destekler nitelikte olup SNCA geni
allelinin etkisinin diger genlerle ve gesitli cevresel faktorlerin etkisiyle degisebilir
oldugunu gostermektedir. SNCA genine ait farkli polimorfizmlerin (6rn: SNP
rs104893878 ve rs356220) Parkinson riskini arttirdigi tespit edildiginden dolayi,
yavag ilerleyen bu hastalikta saglikli iken Parkinson riskinin bilinmesi ile erken
teshis ve tedavi olasiligr arttirilmis olacaktir. Bu nedenle bu ¢alismamizda saglikli
Kisilerin ilerleyen zamanlarinda PH’ye yakalanma riskini belirleyecegini
diistindigiimiiz biyomarkirlardan en 6nemli geni olan SNCA genini inceledik. Bu
amagla hastaliga iliskin en 6nemli genlerden biri olan SNCA genine ait rs104893878
polimorfizimini arastirdik. Tiirkiye’de daha 6nce SNCA geni ile ilgili yapilmis olan
calismalar(derlemeler) olmasina karsin, ¢alismamiz Tiirkiye’de bu polimorfizmin
arastirildig ilk caligma olacaktir. Calismamiz i¢in 50 PH ve 52 kontrol kullanildi ve
caligmaya katilan bireylere ait noérolojik muayeneler, yapilan psikolojik testler ve

istatistiksel analiz i¢in gerekli olan bilgiler elde edildikten sonra sonuglara ulagildi.
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Literatiirde PH’nin gelisimi agisindan SNCA geni bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir [180]. Farkli toplumlarda daha 6nce yapilan ¢aligmalar farkli
sonuglar vermistir. Bizim ¢alismamizda kontrol ve vaka grubunda SNCA geni
rs104893878 allelinin bulunma siklig1 istatistiksel anlamlilik olarak p>0,05 ¢ikmustir.
Yapilan calismalara gére SNCA geni Tiirk hastalarda PH yatkinlik geni olarak
frekans1 diisikk ¢ikmustir. Celiskili bu sonuglar PH’ye etki eden SNCA geni
rs104893878 allelinin diger etkili genler [181] ve olasi ¢evresel etkiler ile degisebilir
oldugunu gostermistir. Sonug olarak bu calismada rs104893878 allel dagiliminin
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olusturmadigi gosterilmistir.

SNCA polimorfizmleri 6zellikle Erken Baslangigch Parkinson Hastaligi ile
iligkilidir. Tim bireylerin PH’ye yakalanma riski vardir fakat bunun SNCA
genotipiyle yakindan iliskili oldugu bilinmektedir [182]. Literatiirde, bahsettigimiz
gibi rs104893878 alleli ve PH’yi iliskilendiren ¢alismalar vardir. Bizim
calismamizda ise literatiirdeki referanslara karsin Tiirk hastalarda Parkinson
hastaliginin gelisiminde rs104893878 allelinin etkisi diisiik ¢itkmistir. EBPH’da etkili
olan pek cok risk faktoriinden biride ailede PH ve SNCA geni rs104893878 alleli
tagtyrcihigidir.  Calismamizda tiim vakalarin aile Oykiisiine ulasilamadi ama
ulagabildigimiz kadarina baktigimizda ailelerde de rs104893878 alleline rastlanmadi
[183].

Cinsiyet ve rs104893878 alleli arasinda anlamli sonuglarin bulundugu
calismalar vardir [184]. Fakat bizim ¢aligmamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda
cinsiyet dagilimi1 benzer bulundu (p=0.157). Cinsiyet ve rs104893878 allel frekanslari
arasinda da anlamli bir fark goriilmedi (p=0,157).

PH goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Bizim ¢alismamizda bunu dogrular
niteliktedir. Farkli ¢alismalarla da bu durum gésterilmistir. Ornegin Isve¢’te yapilan
bir ¢aligmaya gore [185], iskandinav popiilasyonunda 2007 yilinda %17.3 olan yash
nifusu 2012 yilinda %19’a  yiikselmistir [186]. Degisen bu yas ortalamasi PH
olusumunu belirgin bir sekilde etkilemistir.

Dogru PH tanis1 i¢in egitim diizeyi, okuma-yazma durumu, cinsiyet, yas
gibi bilgilerin yani sira dogru ve giivenilir ndropsikolojik testler kullanilmalidir
[187]. Eksik bilgilerle tremor tanisi yapmak giivenilir sonu¢ vermez [1]. Sonug
olarak SNCA rs104893878 allelinin varligt PH i¢in ne gereklidir ne de yeterlidir
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[188]. PH tek bir nedenden kaynaklanmadigi kokeninde birgok faktoriin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu ylizden PH altinda yatan mekenizmalarin tam olarak ortaya
cikartilmas1 gerekmektedir. Vaka ve kontrol gruplart arasinda SNCA geni
rs104893878 alleli ile cinsiyet (p=0,157) arasinda anlaml1 bir fark yoktur.

Yapilan caligmalar diisiik hareket diizeyi ve yasin tremorla iligkili
oldugunu gostermistir. Hareket yetersizligi, istemsiz titremenin hizli ve erken
yaslarda olusmasina neden olabilmektedir. Erken yaslarda yapilan spor ve egzersizin,
substantia nigray1 etkileyerek dopamin salgilanmasini arttirdigi ve tremor agisindan
koruyuculuk sagladigi bilinmektedir [189]. Calismamizda vaka gruplarina egzersiz
diizeyi bilgileri eksik oldugu i¢in tam bir sonuca ulagsamadik ama var olan bilgiler bu
sonuclar1 dogrulamaktadir.

Ozetle biz SNCA rs104893878 allelinin vaka ve kontrol grubunda diisiik
frekansli oldugunu gordiik. Sonuglarimiz daha 6nce yaymlanmis genetik ¢alismalara
ek olarak PH’nin tek bir nedenden kaynaklanmadigini1 kdkeninde pekgok faktoriin rol
oynadigini gostermektedir [190]. Etnik koken, gegmis, genetik ve ¢evresel faktorler,
farkl etnik gruplar PH riskine katkida bulunur.

PH’de etkili oldugu bilinen SNCA genine ait vaka gruplarindaki genotip
dagilim yiizdeleri GG i¢in %100, CC i¢in %0 ve GC igin %0 olarak bulunmustur.
Kontrol grubundaki SNCA genotipleri dagilim yiizdesi GG igin %100, CC igin %0
ve GC i¢in %0 olarak bulunmustur. Kontrol ve vaka grubunda C allelinin ve CC
genotipinin bulunma sikligi istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Sonug
olarak gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur. Fakat anlamli olan g¢alismalar da
vardir [191].

PH transgenik fare modellerinde yash farenin SNCA ekspresyonunun
degistigi Parkinsonlu beyinlerde gosterilmistir [192]. SNCA ekspresyonunun son
baslangi¢ yasi ve kisa hastalik siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir [193]. Bizim
calismamizda ailesinde Parkinson olanlar ile SNCA genotipleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Genom  genelinde  yapilan  g¢alismalar (GWAS) SNCA  geni
rs104893878 polimorfizminin ~ Cin‘de Parkinson hastaligr ile iligkili oldugunu
bulmustur. Son  zamanlarda Giiney Ispanya’da yapilan bazi ¢aligmalarda

bu polimorfizm arastirilmis ve sonugta anlamli bir iliski bulunmustur [194]. Yapilan
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calismalar rs104893878 polimorfizminin farkli etnik kokenlerde farkli sonuglar
verdigini  gosterdi.  Suudi  Arabistan‘da  yapilan bu c¢alismada da
rs104893878 polimorfizmi Suudlu araplarda Parkinson ile iliskisi benzer bulundu
[195]. PH ve rs104893878 polimorfizmi arasinda iligki ile ilgili tam sonuca

ulagilamayan ¢alismalar da vardir.

SNCA geninin Protein fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini onaylamak ve
PH ile iliskisini tam olarak anlamak icin gelecekteki arastirmalar ¢ok degerli
olacaktir. Ayrica, PH riskini artiran SNCA geninin birden fazla fonksiyonel tiirevleri
muhtemelen vardir ve gbzardi edilemez. Diger fonksiyonel tiirevleri derinlemesine
arastirmak hastaligin baslangic1 veya ilerlemesi ile iligkiyi daha iyi degerlendirmek
icin gerekli olacaktir. SNCA geninin genetik varyantlar1 hastaligin farkli sekilde
ilerlemesini etkiler, bunun i¢in PH gruplara bélmek ve her SNCA genotipi igin ayr1
ayr1 hareket gerileme oranmi analiz etmek Onemli olacaktir. Ayrica, tek bir SNP’le
olan iligki analizi genetik riskleri tanimlamak icin yetersiz olabilir. MLGPs’lerle
(Multilocus genotype patterns, ¢oklu lokus genotip modeller) SNP’ler birlestirilerek
farklit EBPH duyarlilik lokuslart bir bireyin hareket performansi iizerindeki etkisini
gosterilmelidir. Boylece, PH i¢in bireyin genetik riskini tahmin etmek i¢cin MLGPs
yeni bir analitik yaklasim saglanabilir [196].

PH i¢cin SNCA o6nemli bir faktordiir. GWAS tarafindan belirlenen genler,
EBPH’ nin patofizyolojik siireci i¢in yeni bir bakis agis1 getirmistir. Elde edilen
bulgular endositoz, sinaptik islev bozuklugu, bagisiklik sistemi ve lipid

metabolizmas1 gibi hastalik siirecine dahil yeni yollara odaklanmak gerektigini

belirtmektedir [21-26].

LRRK2, PINK1 ve MAPT hakkinda PH ile ilgili biiyiik miktarda veri mevcut
oldugu halde, SNCA’nin noérodejenerasyonu hakkinda ¢ok az veri vardir. Bu
nedenle, PH patogenezinde SNCA’nin rolii ve potansiyel molekiiler yolaklari daha
iyi aragtirmak gerekir. PH’de SNCA geninin patogenik yapis1 altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen birkag olasi yolak tespit
edilmistir. Buna ek olarak, bagska baglamlardaki SNCA faaliyeti bize PH potansiyel

roliinii anlamada yardimc1 olabilir. Son ¢aligmalar SNCA ve tau arasindaki fiziksel
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etkilesimi, yabani tip fare beyinlerinde [197] tau yolu ile etkileserek meydana gelen
SNCA artisinin PH riskini arttirdigin1 gosterdi. Yapilacak derinlemesine ¢aligmalar
sonucunda SNCA ve taunun ayrintili mekanizmasini agiklamak miimkiin olacaktir.
Bizim PH i¢in SNCA geninin yeni tedavi yollar1 gelistirebilecegine dair inanglarimiz

var.

Sonug olarak, PH’nin patogenezinde SNCA’nin roliinii tam olarak anlamak
icin yeni caligmalarla farkli yolaklara da bakmak gerekir. SNCA’nin beyindeki
norofibriller yumaklar ve tau ile bir iligkisi oldugu diisiiniilmektedir [198]. Bu
nedenle SNCA’nin néron ve PH tedavisinde yeni bir tedavi yolu agmasi
hedeflenmektedir. Ileride yapilacak olan ¢aligmalar SNCA’nm etkili oldugu yollarin
her biri ile ilgili ayrintili mekanizmalarin agiga ¢ikmasi agisindan dnemli olacaktir.
Ayrica, SNCA ekspresyonundaki epigenetik diizenlemeler PH i¢in yeni bir tedavi
sekli olabilir. a-siniiklein tliretimini artirmaya yonelik tedavi yaklasimlarina ilave
olarak elde edilen yeni bulgular daha fazla molekiiliin ve yolaklarinin arastirilmasina
ve yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesi i¢in yeni yOntemler gelistirilebilecegini

umuyoruz.

SNCA geni rs104893878 polimorfizmi ile alakali www.ncbi.nlm.nih.gov
sitesinde yapilmis olan ¢alismalar mevcut biz burada Tiirkiye’de PH ve SNCA geni
rs104893878 polimorfizmi ile alakali yapilmis bir ¢alisma bulamadik. Bizim elde
etigimiz bu bulgularin ileride yapilacak olan caligmalar i¢in faydali olacagma
inaniyoruz. Sonugta bizim yapmis oldugumuz bu calisma genellikle Ankara ilinde
yapilmis kiigiik capli bir ¢alismadir. Ozellikle tiim Tiirkiye’yi temsil etmesi
bakimindan farkl illeri de kapsayan daha genis ¢apli bir ¢alisma ile bu bilgilerin
desteklenmesi gerekmektedir. Son olarak, SNCA geni ile ilgili bu yeni bulgular ve
yeni tedavi yaklagimlarmin, PH i¢cin SNCA tabanli bir tedavi stratejisi olmasi

konusunda daha fazla arastirma i¢in yeni yollar agmasini umuyoruz.
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