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OZET

Idiopatik Parkinson Hastaliginin Patogenezinde Rol Alan Molekiiler Yolaklarda
Epigenetik Degisikliklerin Arastirilmasi

Amac: Idiopatik Parkinson hastaligma nedeni molekiiler diizeyde tam olarak
belirlenememistir. Dejenerasyona neden olabilecek molekiiler mekanizmalardan yanlis
katlanmis protein stresi ve otofaji 6n plana ¢ikmistir. Endoplazmik retikulum stresi ve
otofajide gérevli proteinlerin gen ekspresyonunu etkileyebilecek epigenetik
degisikliklerin bu hastaligin patofizyolojisindeki roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal Metod: Parkinson tanisi almis hastalarin kanlarindan DNA izole
edilerek metilasyon spesifik restriikksiyon enzimleri ile elde edilen DNA’lar kesilmistir.
Kesilmis ve kesilmemis DNA’lar RT PCR ile amplifiye edilerek DNA’lar arasindaki
PCR sonucununn farki ile metile olmayan DNA miktar1 elde edilmistir. Hastalarla
kontroller arasindaki metilasyon farkliligi ve hastalarin inflamasyon markerlar1 ile
iligkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: ER stres ve otofaji iliskili genlerin metilasyon diizeyi kontrollere gore
diisiik saptanmustir. (EIF2AK3 p=0.015, MAOA p=0.003, ATF6 p=0.002, NBRI
p=0.007, GBA p=0.012, LRRK2 p=0.043, PRKN p=0.005, ASK1 p=0.035 ve CHOP
p<0.001) degerleri ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmisken XBBP istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.157). XBP1 metilasyon diizeyi ile mini mental test arasinda
pozitif (r=0.563, p=0.003), sedimentasyonlari ile negatif korelasyon gbzlenmistir (r=-
0.661, p=0.010). Otofaji ile iliskili PRKN gen metilasyon diizeyi depresyon ile negatif
korele olarak izlenmistir (r=-0.434, p=0.030). CHOP geninin metilasyon diizeyi
inflamasyon marker1 olan M/HDL ile negatif koreledir (r=-0.437, p=0.038). LRRK2
metilasyon diizeyi ile sedimentasyon negatif korele olarak saptanmistir (r=-0.546,
p=0.043).

Sonuclar: PH patogenezinde ER stres, otofaji ve epigenetik regiilasyon arasinda
iliski mevcuttur. Bu iliski nérodejeneratif ve néroprotektif yolaklar arasindaki dengeyi
olusturmaktadir. Norodejeneratif siireci hizlandirdigi distliniilen terminal ER stress
iliskili genlerde hipometilasyon patogenezde &nemli role sahiptir. Ozellikle PH
gelistikten sonra bu genlerdeki hipometilasyon ve inflamasyonun ¢ift yonli etkilesimi
PH kliniginin ilerlemesinde 6nemli bir etkendir.

Anahtar kelimeler: DNA metilasyonu, ER stress, Inflamasyon, Otofaji,
Parkinson Hastalig1
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ABSTRACT

Investigation of Epigenetic Changes in Molecular Pathways Involved in the
Pathogenesis of Idiopathic Parkinson's Disease
Aim: Among the molecular mechanisms of Parkinson’s discase pathgenesis

misfolded protein stress and autophagy have come to the fore. It was aimed to
investigate the role of epigenetic changes that may affect gene expression of proteins
involved in endoplasmic reticulum stress and autophagy in the pathophysiology of this
disease.

Material and Method: DNA was isolated from the blood and the DNAs were
cut with methylation specific restriction enzymes. The cut and uncut DNAs were
amplified by RT PCR, and the amount of unmethylated DNA was obtained with the
difference of the PCR result. The methylation difference between patients and controls
and the relationship between patient’s inflammation markers were evaluated.

Results: The methylation levels of genes were lower in PD patients (EIF2AK3
p=0.015, MAOA p=0.003, ATF6 p=0.002, NBR1 p=0.007, GBA p=0.012, LRRK2
p=0.043, PRKN p=0.005, ASK1 p=0.035 and CHOP p<0.001). XBBP was not
statistically significant (p=0.157). A positive correlation was observed between XBP1
and mini mental test (r=0.563, p=0.003), A negative correlation was observed between
XBP1 and sedimentation (r=-0.661, p=0.010), PRKN and depression (r=-0.434,
p=0.030), CHOP and M/HDL (r=-0.437, p=0.038), LRRK2 and sedimentation (r=-
0.546, p=0.043).

Conclusion: There is a relationship between ER stress, autophagy and
epigenetic regulation in the pathogenesis of PD. This relationship creates the balance
between neurodegenerative and neuroprotective pathways. Hypomethylation in terminal
ER stress-related genes thought to accelerate the neurodegenerative process. Especially
after the development of PD, the bidirectional interaction of hypomethylation and
inflammation in these genes is an important factor in the progression of PD clinic.

Key words: DNA methylation, ER stress, Inflammation, Autophagy, Parkinson's

Disease

viii



ALS
ASK1
ATF
BCL
BiP
BPHDO
CALCA
CHOP
COMT
CREB
CREB3L3

CRP

CT
CXCL3
DAT SPECT
DJ-1
DNA
DNMT
dopa-PET
EiF2alfa
ER
ERAD
EUO
FMR1
GBA
GDO
GPe

GPi
GWAS
H&Y

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: otofaji lizozomal sistem

. apoptoz sinyal diizenleyici kinaz 1

- aktive edici transkripsiyon faktorii

. b hiicreli lenfoma

: Iimmunoglobulin baglayan protein

: Birlesik Parkinson Hastalig1 degerleme Olgegi

: Kalsitonin iliskili Polipeptit Alfa

: C/EBP homolog proteini

: katekol O metiltransferaz

: Siklik AMP'ye yanit veren element baglayici protein
: Siklik AMP'ye yanit veren element baglayici protein 3 benzeri

protein 3

: C reaktif protein

. dongiisel esik

- fraktalkin

: Dopamin transporter tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
: redoks sensor

: Deoksiriboniikleik asit

: DNA metiltransferaz

: dopamin pozitron emisyon tomografi

- Okaryotik transkripsiyon baslatic1 faktor 2
- endoplazmik retikulum

. ER iligkili degredasyon

: Epworth Uykululuk 6l¢cegi

: frajil mental retardasyon 1

: glukoserebrozidaz

- Geriyatrik Depresyon Olgegi

: globus palliidus eksternus

: Globus palliidus internus

: Genom capinda iliskilendirme c¢aligmalari

: Modifiye Hoehn-Yahr Evrelemesi



HSP
IL-6
IRE1
INK
L/M
LAMP2A
LB

LN
LRRK2
M/HDL
MAM
MAOA
miRNA
MMDD
MR
MRNA
MSRE-PCR
MSS
N/L
NBR1
NF-Y
NMDA
oD
oCT
ORF
PARKIN
PH
PERK
PINK1
PTM
Q10
RAB1A
REM
RER

: 181 soku proteinleri

> interlokin 6

. inositol gerektiren enzim 1

> Jun N terminal kinaz

: lenfosit monosit orant

: lizozom iligkili membran proteini 2A
: Lewy cisimcigi

. lewy noritleri

: 16sinden zengin tekrarlayan kinaz 2

: monosit/yiliksek dansiteli protein

: mitokondri iliskili membran

: Monoamin oksidaz A

: mikro riboniikleik asit

> Mini Mental Durum Degerlendirmesi
: manyetik rezonans

: mesajc1 RNA

: metilasyon sensitive restriksiiyon enzim bazli PCR
: merkezi sinir sistemi

: Notrofil lenfosit orani

: BRCA komsu bolgesi 1

: niikleer transkripsiyon faktorii Y

: N metil D aspartate

: Otozomal dominant

- optik kohorans tomografi

- acik okuma cercevesi

: E3 ligaz

: Parkinson Hastaligi

- protein kinaz RNA benzeri ER kinaz
. protein stabilitesi

: post-trasnlasyonel modifikasyon

: koenzim Q10

- Ras iligkili protein 1A

: Hizli g6z hareketleri

: ribozomal ER



RNA
RT-gPCR
SAM
SER
SIGYA
SNCA
SAO

T/L

TF

TNF
TRAF2
UPR
UPR
UPS
XBP1
a-SYN

: ribontikleik asit
: gercek zamanli Polimeraz zincir reaksiyonu
: S-adenosilmetiyonin
: diiz ER

: Schwab ve Ingiltere Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi
> Siniiklein alfa

- saperon aracilikli otofaji

. trombosit lenfosit orani

. transkripsiyon faktorleri

. timor nekroz faktori

. TNF reseptor iliskili faktor 2

: yanlis katlanmis protein cevabi
: yanlis katlanmig protein cevabi
> ubikutinin proteosomal sistem
: X kutusu baglayic1 protein 1

: alfa sintuklein

Xi



SEKILLER DiZiNI

Sekil No Sayfa No
Sekil 2.1. Parkinson patogenezinde etkili olan mekanizmalarin sematik gosterimi. ..... 13
Sekil 2.2. Bazal Gangliyonlarin Klasik Modeli.........c.ccooiiiiiiiiiiiiii e 14
Sekil 2.3. Alfa siniikleinin hiicre i¢i formlarin ve dongiisiiniin sematik gosterimi ..... 16
Sekil 2.4. ER stress sinyal yolaklarini gosteren sematik gosterim .........cccoovcveviivveeniunnnns 20
Sekil 2.5. Otofaji formlar: ve alfa siniiklein agregatlarinin otofajik degradasyonunun

SEMALTK OSTETIIN .vevviieiiieiie st 23
Sekil 2.6. MPTP ile olusturulmus Parkinson modelinde mitokondriyal fonksiyon

bozuklugunun sematik gOStETIMI .....eevvveeiiiiiiiiieerie e 24
Sekil 2.7. DNA metilasyonunda DNA metiltransferazlarin roliiniin seatik gdsterimi ... 26
Sekil 3.1. Enzim kombinasyonu ile kesilen DNA’larin elektroforez goriinimii............ 35
Sekil 3.2. Uglii enzim ile DNA kesimi ile elde edilen elektroforez goriintiisii .............. 36
Sekil 3.3. Bazi hasta orneklerinin izole edilen DNA’larinin MSRE ile kesim

reaksiyonu sonrasinda elde edilen agoraz jel elektroforez goriintiisii............ 37
Sekil 3.4. Kesilmis DNA ile kurulan PCR reaksiyonu sonrasi yiiriitiilen jel

elektroforez gOrliNUMIL ........cccvviiieiiceiee e 40
Sekil 4.1. ER stres ve Otofaji iliskili genlerin Parkinson hastaliginda epigenetik

regiilasyonunun kontrolle karsilagtirilmali olarak gosterilmesi ..................... 43
Sekil 4.2. ER stres ve otofaji iliskili genlerin hipometilasyon diizeyleri ile hastalarin

klinik ve inflamatuar markerlar1 arasinda korelasyon saptanan verilerin

BOSTETIIM 1ttt ettt ettt ettt e b e s b e et e e et b e e e sbe e e st e e anbe e e ntes 45

xii



TABLOLAR DiZINi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. Parkinson hastaliginin motor semptomlarinda ilaglarin tedavide

kullanim Stratefileri........ccviiviiiiiiiiiiieiic e 11
Tablo 2.2. Motor olmayan semptomlarda tedavi segenekIeri ..........ccoveverereereeniesennnnns 11
Tablo 2.3. Parkinson Hastaliginda tanimlanmis genetik mutasyonlar............c..ccocevenee. 12
Tablo 3.1. Genlerin promoterlerine spesifik primerleri ............ccocooviiiiie i, 33
Tablo 3.2. Primerlerin 6nerilen ve saptanan optimal ¢aligma sicakliklart ..................... 34
Tablo 3.3. MSRE tanima bolgeleri (enzim kesim bOIgeleri) ........coovvvererireneninieennenn 35
Tablo 3.4. Metilasyon spesifik rrestriikksiyon enzimi ile DNA kesim reaksiyonu.......... 36
Tablo 3.5. Kontrol genlerinin primer seKanslart ...........cocvvvrveiierienenenene e 37
Tablo 3.6. Her bir gende MSRE ile kesilen bOlge Sayist .......ccovevvereiriereninesisieenens 38
Tablo 3.7. PCR reaksiyonunda kullanilacak maddeler ve oranlari.............ccccveruvrnennenn 39
Tablo 3.8. PCR reaksiyonu dOngli Programi...........ccceeveerereerieisenneiesenseseeesesresesennes 39
Tablo 4.1. Katilimcilarin karakteristik 0ZelliKIEri.........coovvirieierieniie e 43
Tablo 4.2. Hasta grubunda cinsiyet ve iligkili genlerin metilasyon diizeyi

ArasiNAaki TSKI .......ooiiiiiiiii 44
Tablo 4.3. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile ER stres ve otofaji

iliskili genlerin metilasyon diizeyi arasindaki korelasyon analizi ................ 46
Tablo 4.4. Hastalarin inflamasyon markerlari ile ER stres ve otofaji iliskili

genlerin metilasyon diizeyleri arasindaki korelasyon analizi ....................... 47

Xiii



1. GIRIS

Idiyopatik Parkison Hastalig1 (PH) Alzheimer’dan sonra en sik goriilen maluliyet
yaratan yas iliskili kompleks idiopatik ndrolojik hastaliktir. Bradikinezi, tremor, rijidite,
yiiriime ve postiir bozuklugu gibi motor semptomlara ek olarak konstipasyon, hizli g6z
hareketleri (REM) uyku davranis bozuklugu, kognitif fonksiyon bozuklugu ve otonom
sinir sistemi tutulumu gibi nonmotor bulgularla kendini gosterir. Patolojisinde
substansiya nigra pars kompakta da dopaminerjik néron kaybi ve striatumda dopamin
azalmasi oldugu bilinmekte ancak dopaminerjik néron kaybinin asil mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (1). Genetik nedenler kapsaminda protein stabilitesini bozan
bazi mutasyonlar bulunmustur. Bunlara a-SYN (proteozom), PARKIN (E3 ligaz), DJ-1
(redoks sensor) ve PINKI1 (protein stabilitesi) ornek verilebilir. Cevresel faktorler
arasinda ise 6-hidroksidopamin ve 1-metil-4-fenilpiridiniyum norotoksinleri sayilabilir
(2). Bu multifaktoryel etmenlerin tetikledigi olas1 mekanizmalar arasinda mitokondriyal
hasar, enerji azligi, oksidatif stres, eksitotoksisite, protein katlanma sorunlari, hiicre
otonom mekanizmalar1 ve prion benzeri protein enfeksiyonu sayilabilir. Son zamanlarda
protein katlanma ve yikilma stirecindeki patolojilerin daha 6n plana ¢iktig1 sylenebilir.
Parkinsondaki asil protein inkliizyonu lewy cisimcikleridir (LB). Lewy cisimciklerinin
ana yapisini ubikiitin depositleri ve alfa siniiklein olusturmaktadir (1). Siniiklein alfa
(SNCA) tarafindan kodlanan alfa siniikleinin presinaptik terminallerde bulundugu ve
norotransmisyonda, noronlar arasi iletisimde ve ndronal vesikiil trafiginde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Ubikiiitin ise proteinleri biyokimyasal olarak degisiklige
ugratarak onlar1 degredasyona yonlendiren bir proteindir. Son zamanlarda yapilan
hayvan c¢alismalarinda mutasyona ugramig alfa siniikleinin disagregasyona,
transkripsiyonal disregiilasyona, golgi ve endoplazmik retikulum (ER) fonksiyon
bozukluklarina neden olarak dopaminerjik noron hasarina yol agtigi gosterilmistir (3).
Yabani tip alfa siniikleinin oligomerik ve prefibriller yapilar olusturmaya yatkinlig
gosterilmistir. Bu yapilarin protein degredasyonunda 6nemli olan lizozomal protein
trafigini degistirdigi bildirilmistir. Erken ¢6ziinebilir oligomerik formun mitokondride
kompleks 1 ile etkilesime girerek ve reaktif oksijen radikalleri olugturarak dopaminerjik
nooronlarda ndrotransmitter iletisiminin bozulmasina yol agtigi gézlemlenmistir (3).
Epigenetik degisiklikler deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisinda mutasyon olmadan

protein sentezinde olusabilecek patolojileri kismen Yazim alanlar1 gerektigi kadar
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uzatilabilir aciklayabilecek mekanizmalar1 igermektedir. Bunlar DNA metilasyon
degisiklikleri, histon modifikasyonu ve mikro riboniikleik asitler (MIRNA) ile

mRNA’larin posttranskripsiyonel modifikasyonu olarak tanimlanmaistir.

ER’nin protein sentezi, katlanmasi ve lokalizayonunda rol alan esas organel
oldugu ve bu gorevleri gergeklestirmesinde saperonlarin, glikolizasyonda gorevli
proteinlerin ve ER’nin oksidatif ortaminin ana etkenler oldugu bilinmektedir. ER deki
sinyal yolaklarinin aktive olmasina yanlis katlanmis protein cevabi (unfolded protein
response-UPR) adi verilmektedir. Hiicresel gereksinimler karsilandigi siirece UPR’in
adaptif oldugu ancak protein birikimi hiicresel faaliyetleri bozmaya ve hiicre
gereksinimlerini etkilemeye basladiginda UPR’in terminal hale gelerek apoptoz basta
olmak iizere hiicre 6liim yolaklarini aktive ettigi belirtilmistir. Terminal UPR ile hiicre
Olimiintin aktif olarak goriildiigii hastaliklarin ¢ogunun PH, Alzheimer, amiyotrofik
latreral skleroz, multiple skleroz, Huntington ve sizofreni gibi norodejeneratif
hastaliklar oldugu bildirilmistir. UPR’1in ilk tanimlandigi hastaliklardan birinin de
diyabet oldugu gozlenmistir. Pankreas beta hiicrelerinde anahtar UPR fonksiyonlarinin
cikarilmas:1 ve yanhs katlanmis proteinlerin akiimiilasyonu ile diyabetin olusabildigi
kanitlanmistir (4). ER stres iligkili yolaklarin terminal UPR gelismedigi siirece PH’de
noroprotektif oldugu sdylenebilir dolayisiyla PH’de ER iliskili tedavi hedeflerinde
terminal UPR iligkili proteinlerin baskilanmasi; adaptif UPR iligkili proteinlerin
ekspresyon diizeylerinin arttirilmast hedeflenebilir. Alfa siniiklein overekspresyonu ile
mitokondriden ER’ye kalsiyum gecisinin artmasi i¢in mitokondri ER etkilesiminin
arttigi son zamandaki c¢aligmalarda gosterilmistir (7). Norodejeneratif hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarinin ¢aligmalarinin ¢ogu kan beyin bariyeri nedeniyle beyin
dokusunda yapildig1 bilinmektedir. Ernesto Mirando ve arkadaslarinin yayinladiklari
derleme c¢alismasinda Parkinson hastalarinda son zamanlarda yapilan arastirmalarda
periferal kan ornekleri ile beyin dokusundaki DNA metilasyon paternleri arasinda
korelasyon oldugu belirtilmistir (5). Changliang Wang ve arkadaslarinin yaptig1 data
integrasyon analizinde gen ekspresyonu ile periferal kanda metilasyon paternlerinin
korelasyon datalarinda otofaji ve ER stress iligkili olabilecek fagozom ve lizozom
yolaklarinda anlamli gen disregiilasyonu saptanmistir (6). Patogeneze yonelik gen
ekspresyonunun epigenetik diizenlenmesinde ER stress, ER iliskili degredasyon
(ERAD) ve otofaji genlerinin hipermetile oldugu literatiir 1s181nda hipotezlendi. Mevcut

calisma ile hipotezimizin dogrulanmasi periferik kanda norodejenerasyonun bir



gostergesi olarak gosterilebilecektir. Parkinson bir protein depolanma hastaligidir ve
lewy body denen alfa siniikleinden olusan depositlere sekonder norodejenerasyon ve
selektif ~substansiya nigradaki dopaminerjik noronlarin  kaybinin  gorildigi
bilinmektedir. Ozellikle erken baslangicli ve Parkin gen mutasyonuna sekonder gelisen
PH’da LB depositlerinin olusumunda protein degradasyon yolaklarinda patoloji oldugu
gosterilmistir. Mevcut literatiirde PH iligskili SYNC, Parkin PINK Idsinden zengin
tekrarlayan kinaz 2 (LRRK2) ve benzeri genlerin metilasyonu incelenmis ya da genom
capinda iliskilendirme c¢alismalart (GWAS) ile iliskili olabilecek her tiirli gen
metilasyonu ¢aligmalar1 yapilmis ve bu calismalarda PH ile iliskisi hi¢ bilinmeyen bir
gen metilasyonu yiiksek c¢iktiginda patogenezle iliskisi kurulamayan bir¢cok gen

metilasyonu belirtilmistir.

Biz spesifik patogenezle iliskili olabilecek molekiiler yolaklarla iliskili genlerin
metilasyon degisikliklerini incelemeyi ve molekiiler mekanizmalarin gen ekspresyonu
hakkinda yorum yapmay1 ve periferik kanda PH iligkisi giiglii bir marker bulabilmeyi
hedefledik. Bu arastirma kapsaminda idiyopatik Parkinson hastalarinda endoplazmik
retikulum stresi ve otofaji yolaklarinda rol alan genlerin hipermetilasyonlarinin hiicrede
genel protein homeastazini bozacagi ve Parkinson hastaligi gelisiminde 6nemli bir etken
olacag diisiiniilmektedir. Calismanin amaci hasta ve kontrol bireylerden alinacak kan
orneklerinde protein katlanma ve degradasyon yolaklarina ait anahtar genlerin
metilasyon profillerini inceleyerek hastaligin olusum mekanizmalar1 hakkinda bilgi elde
etmektir. Bu projedeki spesifik hedef ise metilasyon duyarl restriksiyon enzimlerinden
ve ger¢cek zamanli polineraz zincir reaksiyonu (RT-gPCR) tekniginden yararlanarak
idiopatik parkison hastaliginda protein agregasyon ve degradasyon yolaklarinda (ER
stresi, terminal UPR stresi ve otofaji) gérev alan anahtar genlerin metilasyon profillerini

ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahig:

Parkinson Hastaligr 1817 yilinda pratisyen hekim James Parkinson tarafindan
tanimlanmistir. Parkinson Hastaligt Alzheimer’dan sonra ikinci en yaygin kronik
progresif norodejeneratif hastaliktir. Yagla beraber insidansi ve prevelans: artmakla
birlikte 65 yas {istli insanlarin yaklasik %1’inde goriilmektedir. Parkinson hastaligi cogu
popiilasayonda erkeklerde kandinlardan iki kat daha fazla izlenmektedir (7, 8).
Hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 50-60 yas araliginda olup prevalansi ilerleyen yasla
artmakla birlikte gen¢ yaslarda da baslayabilir. Tiim hastalarin %5'inde hastalik 40
yasindan dnce baslar. Bu durumda geng baslangic¢li, 20 yasin altinda baslayan hastalarda
ise jlvenil Parkinson hastalifindan s6z edilir (9). Yapilan bir metaanalizde 40 yas
tistlindeki popiilayonda diinya ¢apinda PH prevelansinin %0.3 oldugu saptanmistir (10).
Epidemiyolojik c¢alismalarda riskle iligkili faktorler ise aile Oykiisii ve yas olarak
bildirilirken koruyucu faktorler arasinda sigara igmek, kafein, ibuprofen ve statin
kullanim1 ve diizenli egzersiz yapmak yer almaktadir. Tez konumuz Parkinson
patogenezinde rol oynayan molekiiler mekanizmalarda epigenetik degisikilikler
oldugundan ilk 6nce PH klinik ve tedavisi kisaca anlatilacak sonrasinda patogenezinden

ayrintili olarak bahsedilecektir.

2.1.1. Klinik Manifestasyonlar

Hastaligin kardinal belirtileri bradikinezi, rijidite ve istirahat tremorudur. Tremor
4-6 hertz istirahat sirasinda goriilse de eller uzatilinca postural tremor da eslik edebilir.
Bu postural tremorun farki ise kollar uzatildiginda belli bir siire tremor gézlenmeyip
sonra yiiksek amplitiidlii diisiik frekansli tremor gozlenmesi seklinde olan re-
emergement olarak adlandirilan tipik tremor formunda olmasidir. Ayni zamanda
postural-kinetik 5-8 hertz diisiik amplitiidlii tremorun tabloya eslik etmesi de nadir
degildir. Tremor en sik asimetrik olarak iist ekstremitede goriilmektedir. Alt
ekstremitelerde, ¢enede, dil ve dudakta da goriilebilir. Bir diger kardinal belirti olan
rijiditenin agonist ve antagonist kas kasilmalarinin es zamanli olmasi kaynakli ortaya
ciktig1 kasta kursun boru adi verilen kas tonusu artisiyla karakterize muaene
bulgusudur. Muayene edilen ekstremiteya yapilan her pasif harekete diren¢ goriliir.

Hastalik tansinin koyulabilmesi i¢in olmazsa olmaz muayene bulgusu ise bradikinezidir



ve ‘bradi’ yani yavaslik ve ‘kinezi’ yani hareket sozciliklerinden koken almaktadir.
Genel olarak hareketlerin yavaslamasini belirtmektedir. Viicut bolgelerine gore degisik
isimler alabilmektedir. Ornegin yiiz ifadelerinin donuk ve yavas olmasina bradimimi,
sesin kisiklagsmasina bradifoni, yazimmin giderek kiiciilmesine mikrografi, monoton
konusmaya hipokinetik dizartri, yliriirken kollarin bacaklarin otomatik hareketlerinin
azalmasina asosiye hareket kaybi ve yutma yavaslamasi nedenyle tiikriik artisina
siyalore denir. Bir figer cardinal motor belirti ise otururken veya ayakta otomatik olarak
alian pozisyonun devamliligini saglayan postiirel reflekslerin kayb1 veya bozulmasiyla

olusan postiirel insitabilitedir (11).

Parkinsonda izlenebilecek diger motor belirtiler ise postiirel olarak antefleksiyon,
kamptokormia, skolyoz, kiiciik adimlarla yiirlime, fetinasyon, donma ve glabellar
refleksin gozlenmesidir. Sistemik olarak pulmoner 6dem, solunum problemleri ve

norooftalmolojik semptomlar eslik edebilir (8).

Motor bulgular varliginda PH tanisinin konmasi kolayken motor semptomlardan
yillar 6nce baslayan non motor semptomlarin varliginda bu hastaligin tanisin1 koymak
zorlasir. Non motor semptomlardan en erken izlenenler tek tarafli omuz agrisi, kabizlik
ve koku almada zorlanmadir. Sistemik olarak non motor semptomlar siniflanacak olursa
uyku ile iliskili degisiklikler (insomnia, uykuyu silirdiirememei REM uyku davranis
bozuklugu ve giini¢i asir1 uykululuk), pskiyatrik semptomlar (depresyon, haliizsnasyon
ve anksiyete), 0zellikle ortostotik hipotansiyon, idrar kagirma, empotans, libido kaybi
ve kabizlik gibi giin i¢i fonksiyonlar1 ve yasam kalitesini 6nemli dercede etkileyen
otonomik disfonksiyonlar, seboroik dermatit ve biilloz penfigoid gibi dermatolojik
patolojiler ve bilissel fonksiyon bozukluklaridir. Ozellikle demans PH basladiktan en
az bir y1l sonra ortaya ¢ikan hastalarin diger insanlara bagimliligini arttiran ekonomik ve
sosyal olarak yasami kdtiilestiren en sik non motor semptomdur. Motor semptomlarla
beraber ya da Oncesinde baslayan demans varhiginda PH tanisi tekrar gozden

gecirilmelidir (12).

Parkinson hastaliginin klinigine gore ii¢ subtipi bukunmaktadir. Bunlar tremor
baskin form, akinetik-rijid form ve postiirel insitabilite ve yiirlime zorlugu ile seyreden
formdur. Literatiirdeki bazi ¢aligmalar klinik subtiplerin prognozla iliskili oldugunu

bildirmektedir.

Parkinson hastaliginda patolojiyi olusturan lewy cisimlerinin yaygimlig: arttikca
semptomatolojisi de progrese olmaktadir. Bu progresyon Klinik radyolojik verilerle
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desteklenmistir. Manyetik rezonans (MR) ve dopamin pozitron emisyon tomografi

(dopa-PET) calismalarinda patolojik alanlarin genisligi arttikga klinigin kotiilestigi

gosterilmistir (13). Klinik kotiilesmesi olan hastalarin yine paatolojilerinin de arttigi

izlenmistir (14, 15).

2.1.2. idiopatik Parkinson Hastahig Tam Kriterleri

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligt Dernegi Beyin Bankasi’nin tanimladigi

Idiptaik PH tam kriterleri asagidaki gibidir.

A: Bradikineziye eslik eden rijidite veya tremor varligi olmazsa olmazdir.

B: Destekleyici bulgular

Levodopa tedavisine dramatic ya da belirgin yanit
Levodopa ile indiiklenmis diskinezi varligi
Bacakta istirahat tremorunun varlig

Olfaktor kayip ya da kalp sintigrafisinde kardiyak sempatik denervasyon

varliginin gosterilmesi

C: Kirmiz1 bayraklar

Tekerlekli sandalyeye bagimli birakacak kadar hizli yiiriime bozuklugunun
5 yil iginde gelismesi

Motor progresyonun olmamast

Bulber semptomlarin erken baslamasi

Inspiratuar respiratuar bozukluk olmasi

Ik 5 y1lda siddetli otonomik yetmezligin gelismesi

Dengenin boz<ulmasina sekonder gelisen tekrarlayan diismeler

Distonik anterokollis ya da ilk 10 yilda gelisen ellerde ayaklarda kontraktiir

gelismesi
Higbir non motor semptomun olmamasi
Aciklanamayan pyramidal traktus bulgularinin varlig

Simetrik bilateral parkinsonism varlig



D: kesin dislama kriterleri

e Sckonder parkinsonism yapabilecek nedenlerin saptanmasi (inme, kafa
travmasi, ndroleptik malign sendrom, ensefalit, hidrosefali ve beyin tiimdrii)

e  Okiilerjik kriz ve supraniikleer bakis paralizilerinin olmasi

e  Erken serebellra, otonomik ve demansiyel bulgularin varlig

e  Yiiksek doz levodopaya kotii yanit varligi

Yukaridaki A, B, C ve D kriterleri géz oniine alinarak klinik kesin PH demek
i¢in

e A maddesi varliginda kesin dislama kriterlerinin olmamasi

e  Kirmizi bayraklarin olmamasi

e Iki adet destekleyici kriterin olmas1 gerekmektedir.

Klinik olas1 PH demek i¢in

e A maddesi varliginda kesin dislama kriterlerinin olmamasi

e Destekleyici kriterin varligi ile kirmizi bayrak varliginin dengelenmesi

gerekmektedir.

2.1.3. Biyomarker Arastirmalari

Parkinson hastaliginin tanisinin  koyuldugu zaman dopmainerjik ndronlarin
yaklasik %70’inin dejenere oldugu bilinmektedir. Bu nedenle erken tani ya da preklinik
evrede tan1 amach belirteclerin saptanmasi tedavinin erken baslanmasini saglayacaktir.
Pek ¢ok biyomarker ¢aligmasi bu amagla yapilmistir, yapilmaktadir ve yaplacaktir. Bu
calismalar1 kendi i¢inde goriintileme ile ilgili, klinikle ilgili ve biyokimyasal

biyomarkerlar olarak siniflandirabilir (16).

Gorlintiileme ile ilgili biyomarker c¢alismalart molekiiler goriintiileme,
transkraniyal sonografi, MR (17) ve optik koherens tomografidir (OCT) kullanilarak
yapilmigtir. Molekiiler goriintiilleme i¢inde dopamin transporter tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (DAT SPECT) ve dopa PET vardir. Dopa PET PH i¢in en iyi tani
aracidir ve PH siddeti ile koreledir. Transkranial ultrason ve MR’in yeri biyomarker
olarak PH’de heniz kanitlanmamistir. OCT’de retinal sinir lif kalinliginin PH tanisinda

potansiyel biyomarker olabilecegi gosterilmistir (18).



Biyokimyasal niyomarkerlar arasinda potansiyel olarak PH tanisinda
kullanilabilecek olanlar glial fibriller asidik protein, PARK7 geni tarafindan kodlanan
deglikaz encoded protein, lirat, beyin derive norotrofik faktor, ndroflamen hafif zincir
proteini, glutatyon, koenzim Q10, néromelanin, homosistein ve glukoserebrosidaz ve

katepsin gibi lizozomal enzimlerdir (19).

Inflamatuar biyomarker olarak fraktalkin (CXCL3), zar glikoproteini olan
CD200 ve noral hiicre adhezyon molekiilleri ¢alisilmis olsa da sadece fraktalkinin PH

tanis1 ve prognozuyla iliskili oldugu gosterilebilmistir (16).

Klinik biyomarkerlar genel olarak tedavi takibinde ve prognozda kullanilsa da
erken tani i¢in REM uyku davranis bozuklugu ve olfaktdr disfonksiyon biyomarker

olarak kullanilabilecek klinik belirtiler olarak gbze ¢arpmaktadir (20).

Genetik biyomarkerlar arasinda SNCA, Parkin, PINK1, DJ1, LRRK2 ve
glukoserebrozidaz (GBA) gen degisimleri en gok arastirilan genlerdir. Ozellikle SNCA
gen triplikasyonunda alfa siniikleinin iki kat daha yiiksek oldugu izlenmistir (18, 21).

2.1.4. Tedavi

Idiopatik  Parkinson Hastalimin molekiiler ~patogenezi aydinlatildik¢a
patogeneze yonelik tedavi ¢alismalart da hiz kazanmaktadir. Ancak hala Diinya Saglik
Orgiitii onayl patogenetik tedavi onay1 alabilmis ila¢ bulunmamaktadir. Semptomatik
tedavinin temeli ise eksik olan dopamini yerine koymaya, dopaminin yikimini
azaltmaya ve geri alimini inhibe ederek etkisini uzatmaya dayanmaktadir. Bu amagla
dopamin agonistleri, dopaminin periferde yikilmasini engelleyen katekol O
metiltransferaz (COMT) inhibitorleri olan entakapon ve tolkapon, dopaminin santral
sinir sisteminde yikilmasini engelleyen monoamin oksidaz A (MAOA) inhibitorleri olan
rasajilin ve selejilin, dopamin prekiirsorii olan levodopa, dopaminin geri alimini inhibe
eden ve vezikiiler salinimini arttiran amantadin ve dopamin asetilkolin dengesinin
degisimine bagli olusan kolinerjik etkiyi baskilayacak antikolinerjikler kullanilmaktadir
(22).

Mevcut tedaviler arasinda altin standart tedavi striatal dopaminin eksikligini
gidererek motor semptomlari belirgin dziielten dopamin prekiirsorii olan levadopadir.
Bu tedavinin etkinliginin yanm sira motor dalgalanmalar ve motor diskineziler gibi yan
etkilerinin de olmasi, etkinliginin giderek azalmasi, postural insitabilite, donmalar,

disfaji ve dizartri gibi aksiyel motor semptomlar vet tremora etkisinin az olmasi gibi
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olumsuz yonleri de vardir. Dopamin prekiirsorii olan levodopa dopaminin kan beyin
bariyerine gegememesi nedeniyle kullanilir ve periferde yikilmasini 6nleyecek olan
benserazid ya da karbidopa gibi dopa dekarboksilaz inhibitorleri ile birlikte verildiginde
merkezi sinir sistemine (MSS) daha yiiksek dozlarda gegebilir. Noropsikiyatrik
komplikasyonlar, diskineziler, ani on-off fenomeni, doz sonu kétiilesmesi ve zamanala
motor fluktuasyonlarin gelismesi gibi yan etki profili nedeniyle 65 yasin iizerindeki PH

hastalarinda ilk tercih olarak kullanilmaktadir (23).

Dopamin agonistleri dopamin metabolizmasina girmeden postsinaptik
dopaminerjik reseptorleri uyararak etkilerini géstermektedirler. Levodopadan sonra en
etkili ilag grubunu olusturmaktadir. Daha az motor komplikasyon gelistirmeleri ve
diskinezi ve motor dalgalanma gibi komplikasyonlarin gelisimini geciktirmeleri
levodopaya iistiinliikleridir. Bu nedenle 65 yas altindaki PH hastalarinda dopamine
agonisti ile baglayip ilac yetersiz geldiginde levodopaya gecis yapmak yan etkilerin

gecikmesini sagladigi gibi dopamin ile daha uzun tedavi imkani saglamaktadir (23).

Monoaminoksidaz enziminin izoformu olan MAO-B’yi irreversible bloke eden
selejilin ve rasajilin MSS’de dopaminin yikilmasini engelleyerek etki siiresinin
artmasin1 saglarlar. Monoterapide kullanilabilecegi bilinmekle birlikte etkinligi goreceli
zayiftir. Rasajilin ayric1 erken evre PH’de baslanmasi durumunda hastaligin
progresyonunu yavaglatarak levodopa ya da dopamine agonisti baglanmasini

geciktirebilicegini bildirmis ¢aligmalar mevcuttur.

MSS’de MAO-B inhibitorleri dopamin yikilmasini engellerken oral olarak
dopamin alindiktan sonra periferik olarak dopaminin yikilmasini engellemek MSS’e
daha fazla dopamin gegmesini saglayarak semptomatik tedavinin etkinligi arttirilabilir.
Bu amagla dopaminden 3-0-metildopa olusturan COMT) enziminin blokajini saglayan
COMT inhibitorleri kullanilmaktadir.

Bir glutamate reseptorii olan N metil D aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke
ederek etkinligini gosteren amantadin diskinezilerin semptomatik tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu diskineziler genellikle dopamin tedavisine sekonder gelisen
koreiform karakterdedir. ileri evre PH’da levodopanin yan etkilerini dengeleyerek daha

uzun semmptomatik tedavinin devamini saglamaya yardimcidir.



Parkinson hastaliginda dopamin asetilkolin dengesinin bozulmasiyla kolinerjik
etkilerin artmast nedeniyle antikolinerjik ilaglarin semptomatik olarak etkinligi

gosterilmistir. Bu etkinlik 6zellikle tremor tizerinde belirgindir (24).

Medikal tedaviler disinda PH tedavisinde cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri
de bulunmaktadir. Bunlar diskinezisi ve sabah sertligi nedeniyle yatak ici hareketleri
kisitlanan hastalarda apomorfin inflizyonu, dopamin yan etkileri gelistiginde ya da doz
araliklarinin kisa tutulmasi gerektiginde duodopanin jejenostomi ile infiizyonu son

olarak da derin beyin stimiilasyonu olarak 6zetlenebilir.

Motor olmayan semptomlarin  tedavisi yine semptomatik  olarak
diizenlenmektedir. Ornegin en sik goriilen non motor semptom olan depresyon
tedavisinde trisiklik antidepresanlar ve serotonin geri alim inhibitdrleri kullanilirken,
uyku bozuklugunda atipik antipsikotikler diisiik dozda kullanilmaktadir. REM uyku
davranis bozuklugunun tedavisinde melatonin ve klonezapapm en sik kullanilan

ajanlardir. Ortostotik hipotansiyon varliginda fledrokortizon kullanilir (25).

Fiziksel aktiviteler de yine semptomatik tedavide ¢ok Onemli yere sahiptir.
Bunlarin arasinda en sik Onerilen yiirliylis ve yiizmeyken hastalarin bisiklet kullanma
g06bi antefleksiyon postiirii arttirabilecek aktivitelerden kaginmalar1 gerekmektedir (26).
Parkinson hastaliginin motor semptomlarinda ilaglarin tedavide kullanim stratejileri
tablo 2.1°de 6zetlenmistir. PH nin non motor semptomlarina yonelik tedavi stratejileri

ise tablo 2.2’de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Parkinson hastaliginin motor

stratejileri

semptomlarinda ilaglarin

tedavide kullanim

Ilag Etki mekanizmasi Tercih edilecek Doz Yan etki profili
durumlar
MAO-B inhibitorleri Dopaminin MSS’de  Erken evre PH’de ilk Bulanti, basagrisi
e  SELEJILIN yikilmasini engeller tercih edilecek ilagtir 2*5mg konfiizyon haliisinasyon
®  RASAJILIN 1*1mg Diirtii kontrol bzk
Amantadin NMDA reseptor blokaji Tremor baskin erken 3*100m  Liverdo retikiilaris,
evre PH ve diskinezi ¢ bileklerde ddem,
kontrolii konfiizyon, haliisinasyon
Antikolinerjikler Dopamin-asetilkolin Tremor baskin erken Hafiza kotiilesmesi,
®  TRIHEKSIFENIDIL arasindaki bozulmus evre PH 3*2mg konfiizyon, haliisinasyon,
®  BENZTROPIN balansi dengeler 2*0,5- agiz  kurulugu, gorme
2mg bulanikligi, bulanti,
konstipasyon, tagikardi,
iiriner retansiyon
Dopamine agonistleri Striatumda azalmig Erken ve orta evre uyku ataklar1, konfiizyon,
®  PRAMIPEKSOL dopaminin yerine koyma  Parkinson tedavisinde 3*1.5mg ortostatik hipotansiyon,
e  ROPINIROL tedavisi ilk tercih 1*8mg bulant: eritemin eslik ettigi
e  APOMORFIN subkuta  ayak bilegi 6demi
n
Levodopa Striatumda azalmig Orta ileri PH’de ilk 5*50- Bulanti kusma ortostotik
dopaminin yerine koyma tercih 200mg hipotansiyon aritmi
tedavisi haliisinasyon ve psikotik
bulgular
COMT inhibitorleri Dopaminin PSS’de Orta iler PH’de Bulanti, GIS semptomlar
®  ENTOKAPON yikilmasini engeller levodopa ile combine  5*200m  ortostotik hipotansiyon
° TOLKAPON g
3*100m
g

MAO-B: monoamine oksidaz B, MSS: merkezi sinir sistemi, PH: Parkinson Hastaligi, NMDA: N metil D
aspartic asit, COMT: katekol O metil transferaz, PSS: periferik sinir sistemi, GIS: gastrointestinal sistem

Tablo 2.2. Motor olmayan semptomlarda tedavi segenekleri

Semptom Ilac tercihi Onemli not

Demans Rivastigmin 3-12mg

Depresyon SSRI/SNRI Pramipeksol dopamine agonisti olmasina ragmen
TCA klinik ¢alismalarda depresyona da etki ettigi
Parmipeksol gosterilmistir.
TMS

Psikoz PH ilag dozu Oncelikle psikoza neden olan ilacin dozunu
ayarlanmasi azaltmak ya da kesmeli hala psikoz devam ederse
Pimavanserin ek ila¢ baslanmali. Klozapin verilirken ndtropeni
Klozapin kontroliiniin yapilmasi gerekir.
ketiyapin

REM uyk davrams Melatonin Tek bagina melatonin kullanilmamali

bozuklugu klonazepam

Otonomik bulgular Fludrokortizon Antikolinerjikler iiriner retansiyon gibi otonomik
Mitodrin bulgular1 tedavi etse de konfiizyon ve
Droksidopa haliisinasyona neden olduklart igin tercih
Botox edilmezler.

SSRI: serotonin geri alim inhibitérii, NSRI: noradrenalin serotonin geri alim inhibitérii, TCA: Trisiklik

antidepresanlar, TMS: transmanyetik stimiilasyon

2.1.5. Patogenez

Substansia nigra pars kompaktanin dejenerasyonu sonucu buradan salinan

dopaminin azalmasi

ile bazal gangliyon,

motor korteks ve beyin sapindaki
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norotransmisyon dengesinin bozulmasi Parkinson hastaliginin klinigini olusturan asil
patogenetik siirectir (7). Substansia nigradaki hiicrelerin neden dejenere oldugu ile ilgili
molekiiler diizeyde c¢aligmalar yapilmaktadir. Multifaktoriyel olarak hiicre igi
organellerin dinamiklerinin degisiminin yasla beraber etkin oldugu diisiiniilmektedir.
Substansiya nigray1 olusturan hiicrelerin en az %60-80’inin dejenere olmasi ile ancak
klinik presentasyon olugmaktadir. Klinik presentasyonun yillar Oncesinde kranial
patolojik siireclerin basladigi sOylenebilir. Patogeneze yonelik tedaviler gelistirildigi
zaman preklinik evrede Parkinson tanisini koyduracak biyobelirteglerin saptanmasi
onem kazanacagindan biyobelirteg ¢alismalart bu tarz norodejeneratif hastaliklarda

anahtar rol oynayacaktir (27).

Dopaminerjik noron kaybinda etkili multifaktoryel nedenlere bakilacak olursa
kesin olarak etkinligi gosterilmis nedenlerden biri genetik mutasyonlardir. Bu
mutasyonlara nelerin yol agtiginin belirlenmesi ve mutasyon sonrasinda olusan patolojik
siireglerin aydinlatilmasi da patogenetik tedavi yaklasimlarina katki saglayacaktir.
Hastaligin yaklasik %5-10"u monogenik kalitimli ailesel mutasyonla iliskiliyken biiyiik
cogunlugu cevresel faktorler, epigenetic degisiklikler, yasam tarsi ve DNA sekans
varyasyonlar1 ile iliskilidir. Ancak LRRK2 otozomal dominant (OD) gecissli PH
hastalarinda ilk olarak tanimlanmis olsa da artik sporadic PH vakalarimin %1-2’sini
olustururken ailesel PH’nin %5-6’sin1 olusturur (28). PH’de tanimlanmis genetik

mutasyonlar ile iliskili proteinleri tablo 2.3°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Parkinson Hastaliginda tanimlanmis genetik mutasyonlar

Gen ad1  Protein Mutasyon tipi Hastalik

SNCA Alfa siniiklein oD Klasik PH

LRRK2 Protein kinaz oD GBPH

Parkin Parkin OR EBPH

PINK1 Protein kinaz OR missens, nonsens EBPH

DJ-1 Dimeric yapili protein OR nokta mutasyon, ekzonik delesyon ~ EBPH

ATP13A2 Lizozomal transmembraneOR nokta mutasyon, ekzonik delesyon-EBPH
proteini demir birikimi

PLA2G6 OR EBPH distoni

FBOX7 OR missens mutasyon EBPH

SNCA: siniiklein alfa, LRRK2: 18sinden zengin tekrarlayan kinaz 2, PINK1: PTEN ile indiiklenen kinaz
1, DJ1: protein deglikaz, PLA2G6: fosfolipaz A2 grup 6, FBOX7: faz kinaz iliskili protein OD: otozomal
dominant, OR: otozomal resesif, EBPH: erken baglangi¢li Parkinson hastaligi, GBPH: ge¢ baslangi¢h
Parkinson hastaligi,
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Cevresel faktorlerden PH ile iliskili en bilinen etken tarim ilaclaridir. Ozellikle
parakuat ve maneb geng baslangicli PH ile iligkili bulunmustur. SNCA gen mutasyonu
olan hastalarin ise tarim ilaglarina maruziyetleri ile PH baslangi¢c yasinin daha erken
oldugu sdylenebilir. Diger ¢evresel etkenler incelendiginde demir, kursun ve manganez
gibi agir metaller 6n plana ¢ikmaktadir. Agir metallerin etki mekanizmaisnin 6zellikle
oksidatif strese neden olarak alfa siniiklein agregasyonunu arttirdigr gosterilmistir.
Kursun lipit peroksidasyonunu arttirken manganez alfa siniiklein ekspresyonu yapan
N27 dopaminerjik hiicrelerde yigilmaya neden olmaktadir. Pozitif yonde etki ederek
PH’de risk azalmasini saglayan c¢evresel faktorler de bulunmaktadir. Bunlar sigara, alkol

ve kahvedir.

Tiim bu gevresel ve genetic faktorlerle birlestiginde PH riskini arttiran 6énemli bir
faktor de yastir. Yasla beraber her on yilda substansia nigradaki dopamin salgilayan
hiicrelerin yaklasik %4-10 arasinda azaldigi gosterilmistir (29). Yasla PH riski
arasindaki iliski sekil 2.1°de gosterilmistir.

Yas

Mitokondriyal disfonksiyon,
Ornegin kompleks I eksikligi

min mekanizmast p
emir birikimi

Kalsiyum kuuanmu 

Yabani-tip anl\' 

Néromelanin birikimi

v

Parkinson

Protein parcalanma yolakla- Hastaliga

rndaki ve miDNA
lanndaki degisiklikleri
subtantia nigra'min = nd
kaybmna neden olmak igin ye-
terlidir.

Sekil 2.1. Parkinson patogenezinde etkili olan mekanizmalarin sematik gosterimi. Yasla
birlikte tek tek yada multifaktoriyel olarak her bir mekanizma Parkinson hastaligina

neden olabilmektedir (29).

2.1.6. Patofizyoloji

Bazal Ganglionik Dongiiler: Substansiya nigradaki dopaminerjik ndorn kaybina
sekonder gelisen dopamin eksikligi bazal gangliyonlarla korteks arasindaki iletisim ana
maddesidir. Korteks bazal gangliyon arasi direk ve indirek yollar mevcuttur (30). Direk

yol kortikal uyaranlarin striatumu uyarmasi ve striatumun globus pallidus inetrne (GPI)
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tizerindeki inhibitor etkisinin kalmasi ile GPi’nin talamus lizerindeki inhibitor etkisinin
artmasi ve son olarak talamusu korteks iizerindeki eksitator etkisinin azalmasi ile olusan
bir dongliyken indirekt yolda bu dongiiye globus pallidus ekstrena (GPe) ve subtalamik
niikleus uyraimi da katilir. Sonucgta motor fonksiyonlarin kortikal uyarimi beyin sapina
giden eksitasyon azalacagi i¢in hastanin motor hareketleri yavaglar. Dopamin striatumda
direk yolda aktivator olarak gorev yaparken indirect yol lizerinde inhibitor etkilidir.
indirek yol yol inhibisyonu ise Gpi inhibisyonu ile thalamus ve korteks inhibisyon
etkisini baskilayarak eksitasyonunu saglar ve hareketin baglamasini saglar. Bu dongii
bozuldugunda hastalar hareketi baslatmakta zorluk c¢ekerler ve ‘off fenomeni’ adi
verilen kliik olusur. Genel olarak bradikineziden asil sorumlu dongii indirect yol
patolojisiyle olusur. Ancak bazal gangliyonlarin 6nemli goérevlerinden biri de bir
hareketin olusabilmesi i¢in gereken agonist kasilirken antagonistlerin gevsemesini ya da
agonist gevserken antagonist kasilmasini saglamaktir. Bu diizenlemenin bozulmast ile
de rijidite olusmaktadir (31). Bazal ganliyondaki dopaminerjik dongiiniin normal ve PH

hastalarindaki degisiminin diagrami sekil 2.2°de gosterilmektedir.

—| Motor Korteks P — .
11T —

| Striatum | I Striatum Striatum
dMSN < —1 iIMSN dMSN ""—1 iIMSN dMSN iMSN

—[swe]

—r e -+ l STN |-
v :l L
Beyin sap1/ Beyin sa;:/ =), Tolames Beyin sapi/

spinal kord spinal kord spinal kord

== dopaminerjik - direkt yolak =~ indirekt yolak
—| inhibitsr = — eksitatér
Sekil 2.2. Bazal Gangliyonlarin Klasik Modeli. Saglikli durumda, SN¢'den striatuma
dopamin, direkt yolu aktive eder ve indirekt yolu inhibe eder. Bu etki GPi ¢ikisini
azaltir, talamus ve korteks tizerindeki inhibisyonu serbest birakir ve hareketi tesvik eder.
Parkinson hastaliginda, SNc¢ dopamin kayb1, direkt yolun hipoaktivitesine ve asir1t GPi
c¢ikisina yol agan indirect yolun hiperaktivitesine neden olur. Sonug olarak, talamus ve

korteksin agir1 inhibisyonu, hareketin baskilanmasina yol agar (30).
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Lewy cisimcikleri, alfa siniiklein ve diger hiicre i¢i inkliizyonlar: PH’de noron
ici inkllizyon cisimcikleri lewy cisimleri ve lewy ndritlerdir. Bu cisimcikler sadece
PH’de degil lewy cisimcikli demansta ve multi system atrofide de bulunmaktadir. PH
postmortem ¢alismalarinda bu cisimciklerinin biiyiik bir kisminin pigmente néronlarin
oldugu substansiya nigra pars kompaktada oldugu izlenmistir (32). Insolubl alfa
siniiklein ise bu cisimciklerin ana komponentini olusturmaktadir. Klasik LB substansia
nigradaki geriye kalmig dopaminerjik noronlarda bulunan igerisinde her zaman alfa
siniiklein ve ubikutinin iceren hiyalin g¢ekirdek ve cevresinde soluk halo bulunan
intranéronal yuvarlak eozinofilik inkliizyonlardir (33). Levy noritler (LN) LB’nin daha
onceki hali olarak degerlendirilmekte ve daha erken evrelerde gorildigi
disiiniilmektedir. LN aksonal transport ve diger 6nemli hiicresel siiregleri bozmaktadir.
Parkisnonda norodejeneratif siirece neden olan erken ve toksik parcaciklar olan alfa

siniikleinin oligomerlerini olusturan ise alfa siniikleinin prefibrillar formudur.

Alfa siniiklein, 140 amino asitlik kiiclik bir proteindir ve ii¢ farkli bolgeye
ayrilmistir. Bunlar pozitif yiiklii bir N-terminal bolgesi, topaklasma egilimi ytliksek olan
merkezi bir hidrofobik bolge ve yiiksek derecede asidik C terminal bolgedir. Daha ¢ok
ndronlarin presinaptik terminallerinde bulunmaktadir ve sinaptik plastisiteyle vesikiiler
paketleme ve trafikten sorumludur. Alfa siniikleinin yapilandirilmamis mnomerik ve
alfa helikal oligomerik hali fibrilizasyona direnglidir ve saglikli néronlarda bir denge
icinde bulunmaktadir. Alfa siniiklein geninde bir missense mutasyon sonucunda bu
tetramer/monomer orani diismekte ve patojenik siire¢ baslangicina neden olmaktadir
(34). Coziilebilen oligomerik formun membranlart hasarlandirabildigi igin ¢6ziilemeyen
fibril formuna gore PH patogenezinde daha etkin oldugu diisiinilmektedir. Alfa
siniiklein aynt zamanda histonlarla ve niikleer DNA ile etkilesime girebilmektedir.
Seliiler fraksiyonlama ve histolojik metodlarla fosforile siniikleinin noron kiiltiirlerinde
yogun sekilde g¢ekirdekte bulundugu raporlanmistir (35). Alfa siniiklein post
translasyonel olarak fosforilizasyona, nitrasyona ve DA modifikasyona ugramaktadir.
Tim bu modifikasyonlar oligomerizasyon igin risk faktoriidiir. Lizozomal temizleme
mekanizmalarimin disfonksiyonu ¢oziilebilir alfa siniiklein oligomerlerinin artmasina
neden olmakta ve PH patogenezine katki saglamaktadir. Bir lizozomal hidrolaz olan
GBA geninin heterozigot mutasyonu ile PH riskinin %7 arttig1 ve darmokolojik ya da

genetik glukoserebrozidaz inhibisyonunun ¢oziilemeyen alfa siniiklein aggregatlarini
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arttirdigr  bildirilmistir (36, 37). Alfa siniikleinin hiicre i¢i formlarmin ve yanlis

katlanma yolaklarinin sematik gosterimi sekil 2.3’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 2.3. Alfa sintikleinin hiicre i¢i formlarinin ve déngiisiiniin sematik gésterimi (1).

Poliubikuitinize alfa siniiklein

Alfa siniiklein degradasyonunda ubikutinin proteosomal sistem (UPS) ve otofaji
lizozomal sistem (ALS) gibi gesitli proteolitik sistemler katki saglamaktadir. UPS kisa
omiirlii ¢oziinebilen proteinlerden sorumluyken ALS uzun O6miirlii makromolekiiller,
sitozolik komponentler ve disfonksiyone organel degredasyonundan sorumludur. Alfa
siniiklein turnoverinda ve metabolizmasinda asil etkili yol ise hiicresel strese cevaben
up regiile olan otofaji tiirli olan saperon aracili otofajidir (SAQO). Saperonlar SAO sinyal
yolagini aktive etmek i¢in lizozom iliskili membran proteini 2A (LAMP2A) reseptorii
aracilifiyla uyarmaktadirlar. Parkinson hastalarinin beyinlerinde SN°’de LAMP2A’nin
ekspresyonunun onemli derecede azaldigi gosterilmistir (38). Alfa siniiklein ayrica
mitokondri ile iligkilidir. Mitokondrinin dis membranina baglanir. Alfa sintiklein
mitokondrial fizyon siirecini etkileyerek mitokondriyal fonksiyonu bozabilmektedir.
Son olarak alfa siniikleinin mikrotiibiill fonksiyonlarmi bozarak sitoskeletal

fonksiyonlari etkileyerek transportu bozdugu gosterilmistir (39).

Diger hiicre i¢i inkliizyonlardan biri de taudur. Tau hiperfosforilasyonu
norofibriller yumak denen helical filamental taunun olusumuna neden olur. Asil olarak
Alzheimer, parkinsonizmle giden frontotemporal demans ve progresif supraniikleer
palsi hastaliklarinin patogenetik cisimcikleri olsalar da igerisindeki p-tau lewy

cisimciginde de bulunmaktadir ve sporadic parkison gelisimiyle iliskilidir. P-tau ayn1
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zamanda LRRK2 gen mutasyonu ile de iliskilidir. Ayrica norofibriller yumaklar alfa
siniiklein ve lewy cisimcikleriyle beraber lokalize olup dopaminerjik ndronal mimarinin

destabilizasyonunda 6nemli rol alabilmektedir (40).
2.2. Hiicre Dejenerasyonunun Ana Mekanizmalari

2.2.1. Protein Yanlis Katlanma, Aggregasyon ve Toksisitesi

Endoplazmik retikulum stresi: endoplazmik retikulum proteinlerin neredeyse
licte birinin sentezlenmesinini katlanmasiin ve post-trasnlasyonel modifikasyonanun
(PTM) kontrol edildigi hiicresel organeldir. Diiz ER ve ribozomal ER olmak iizere ikiye
ayrilir. Diiz ER lipid ve karbonhidratlar1 sentezine dahilken ribosomal ER sekrete edilen
proteinlerin ve membranlarin sentezine dahildir. Son zamanlardaki yeni siniflamada ER
niikleer zarf, sisterne ve tiibiiler interkonnekted agdan olugsmaktadir. ER nin mitokondri
plasma membran1 endosom ve endolisozomal sistem ile etkilesimi vardir. Mitokondri

ile etkilesimini mitokondri iliskili membran (MAM) ile saglamaktadir (41).

ER fonksiyonlari lipidlerin sentez ve depolanmasi, proteinlerin sentez depolanma
ve salinimi kalsiyum homeostazisi ve glukoz metabolizmasidir. Hiicre i¢i serbest ve
membran i¢i kalsiyum dengesini saglayarak kalsiyum metabolizmasinda anahtar rol

oynamaktadir (42).

ER fonksiyonlarinin en 6nemlisi proteinlerin translasyonel ve posttranslasyonel
olarak diizenlenmesidir. Saperonlarin bu katlanma stirecinde ¢cok 6nemli rolleri vardir.
Bunlardan en oOnemlilileri 1s1 soku proteinler (HSP), ve lektinlerdir. Bu
modifikasyonlarin en 6nemlisi sinyal peptidinin sinyal sekans peptidaz kompleksi ile
kesilmesidir. N bagimhi glikozilasyon disiilfid baglariin  formasyonu pro-
izomerizasyon ve oligomerizasyondur. Bir diger 6nemli protein katlanma siireci de ko-
translasyonel oligosakkarit eklenmesidir. Bu modifikassyonla sekrete edilecek

proteinler diizenlenir

Bu mekanizmalara ragmen protein yanlis katlandiysa proteini yikimini
gerceklestirmek tizere ER iligkili degredasyon ve otofaji alt dali olan retikiilofaji yolag
aktive olur. Yanlis katlanmis proteinlerin ER’de belli bir seviyenin {izerine ¢ikmasi

nedeniyle ER stresi ad1 verilen sinyalizasyon aktivasyonu gergeklesir (43).

ER yanlisg katlanmis protein cevabi: kalsiyum seviyesinin alterasyonu, oksidatif

stres varlsig1 ve n glikolizasyon disfonksiyonu ER stresi tetikleyebilir. ER stres protein
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yanlis katlanmasini azaltarak ER fonksiyonlarini normallestirmeye ¢alisan adaptif bir
sinyalizasyondur. Amag¢ protein sentezini yavaglatmak, saperon sentezini arttirarak
yanlis katlanmay1 diizeltmek ve diizeltilemeyen yanlis katlanmis proteinlerin yikimini
saglamaktir. ER stresi bu amaglar1 gergeklestirmek iizere 3 ana sinyal yolagini kullanir.
Bunlar inositol gerektiren enzim 1 (IRE1), protein kinaz RNA benzeri ER kinaz
(PERK) ve aktive edici transkripsiyon faktorii 6’dir (ATF6). immunoglobulin Baglayan
protein (BiP) saperonu sayesinde stres yoklugunde bu yolaklarin sensorleri inaktive

tutulur (44).

PERK sinyal yolagi: ana goérevi protein sentezinin azaltilmasini saglamaktir.
Okaryotik transkripsiyon baslatic1 faktor 2’yi (EIF2alfa) fosforilleyen serin treonin
Kinaz gorevi. BiP’in PERK ten ayrilmasiyla dnce kendini otofosforiller ve aktive olmus
ElF2alfa’nin serin bdlgesinden fosforilleyerek inaktive eder. Bu inaktivasyonla protein
translasyonunu azaltir. Tasiyict RNA’nin 40s ribozomla birlesmesinin tRNA’ya

baglanarak gergeklestirir (45).

ER stres durumunda inaktive olmus EiF2alfa ATF4’lin aktive olmasini saglar.
ATF4 biinyesinde bir¢cok acgik okuma cergeveleri (ORF) iceren bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bu ORF’ler ile daha verimli ATF4 olusturulur. ATF4 sentezlendikten sonra
nukleusa giderek CARE’e baglanir ve antioksidan cevabi kontrol altina tutabilecek
proteinlerin sentezi baslatilir. PERK ayrica direk olarak niikleer eritroid faktor 2 iliskili
faktor 2 fosforilasyonunu saglayarak antioksidan cevapla iliskili genlerin regiilasyonunu

da saglamaktadir (46).

Son olarak PERK apoptotik cevabin da mediatoriidiir. Akut stres sirasinda ER
stres herseye ragmen devam ederse PERK yolag1 bazi pre apoptotic faktorleri modiile
eder. Bu modiilasyola hiicre dejenerasyonu ve oliimii tetiklenir. Ayrica PERK C/EBP
homolog proteini (CHOP) transaktivasyonunu indiikler. CHOP B hiicreli lenfoma
(BCL) ailesindeki antiapoptotiklerin azalmasina proapoptotiklerin artmasina neden
olarak hiicresel oliimde gorev yapar. CHOP ayrica glutatyanu azaltarak biiylime
durmast ve DNA hasar1 indiiklenebilir protein artmasina ve dolayli olarak EiF2alfanin
defosforile olarak inhibe olmasia neden olur. Asir1 uyarilmig PERK ayrica serbest

oksijen radikallerinin artmasina neden olmaktadir (47).

ATF6: ER stress kosulunda BiP ATF6’dan ayirilmasiyla ATF6 golgi i¢ine gider
ve kesilerek sitozolik ATF6f olusturulur. Sizotolik ATF6f ER saperonlarinin ve
ERAD’in transkripsiyonunu upregiile eder. ATF6’nin en Onemli hedefleri BiP,
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Glukozla diizenlenen protein 94 ve kalneksindir. ATF6’nin alt birimi olan ATFalfa ayn
zamanda siklik AMP’ye cevap veren elementi baglayan protein (CREB), CREB3L3,
niikleer transkripsiyon faktorii Y (NF-Y), yin yang 1 ve X kutusu baglayici protein 1
(XBP1) ile de etkilesir. ATF6alfa XBP1 ile sinerjik olarak ERAD iiyelerini

transkripsiyon stimulasyonu yapar.

IRE1 (Inositol-Requiring Enzyme 1): bu sinyal yolagmin active olmasi PERK
yolagi ile benzer sekilde gerceklesir. BiP’ten ayrilmasiyla IRE1 dimerize olur ve
otofosforilasyon ile aktivasyonunu saglar. IREI’in kendi endoriboniikleaz aktivitesi
vardir. Bu aktivite ile XBP1 mRNA’sinin endoniikleotik kesimine neden olur. Bu
nedenle, XBP1'in mRNA'sindaki 26 niikleotidin (intron) eksizyonu, mRNA'in
translasyonu sirasinda okuma g¢ergevesinde bir kaymaya neden olur ve bu, protein
XBP1'de yeni bir karboksil alani sunar. Bu kesim islemi niikleusta degil cekirdekte
oldugu i¢in spliceozom tarafindan kullanilan konsensiis dizilerini gerektirmez. Stabil ve
aktif XBP1 olusmus olur. Bu XBP1 ER stres kosullar1 altinda, ER'de katlanma,
salgilama, ERAD, protein translokasyonu ve lipid sentezini modiile eden faktorlerin

ekspresyonunu kontrol eder.

XBP1 disinda da IRE1 endoniikleaz1 sinyal peptide ve spesifik sekonder yapi
gerektirmeksizin protein sentezini azaltabilmek i¢in bazt mRNA’larin degrade olmasini
saglar. Hatta kendi mRNA’sin1 bile kendi aktivasyonunu kontrol etmek i¢in degrade

edebilir.

IRE yolag1 genel olarak hiicresel yagami saglayan bir sinyal yolag: olsa da bazi
kosullar varliginda hiicresel 6limii tetikleyebilir. TRAF2 (TNF receptor-associated
factor 2) araciligiyla ASK1 (apoptosis signal-regulating kinase 1) ve dolayisiyla Jun N
terminal kinaz (JNK) hedeflerini aktive eder. Aktive JINK ise BCL-2 iizerinden anti-pro

apoptotik dengenin bozulmasina neden olarak apoptozu indiikler.

Sonu¢ olarak ER stress adaptif oldugunda hiicresel yasami koruyan
regiilasyonlar1 saglasa da uzamis stress altinda apoptotik ER stress sinyalizasyonu ile

hiicresel 6liim gergeklestirilebilir (48).

PH patolojisi ile ER stress iliskisi pek ¢ok calisma ile desteklenmektedir. Ik
calismalardan biri olan Hoozemans ve arkadaglari postmortem PH hastalarinuin

beyninde kontrollerle Kkarsilastirildiginda anlamli  derecede phospho-PERK and
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phospho-EIF2a proteinlerinin  artmis oldugunu goéstermislerdir (49). ER stress

sinyalizasyon yolaklari sekil 2.4’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 2.4. ER stress sinyal yolaklarini gosteren sematik gosterim. Yanlis katlanmig
proteinler normalden yiiksek oldugunda protein sentezi yavaglatilir, saperonlar a5tive
edilir, lipid sentezi arttirilir. Katlanma problem ¢oziilemezse ERAD ile protein yikilir ya

da hiicre apoptoza gider (48).

2.2.2. Proteoliz Defekti

Endoplazmik retikulum iliskili degradasyon: hiicrede potansiyel zarali parcalarin
uzaklagtirllmasi i¢in gelismis bir kalite control mekanizmasidir. Tam katlanmis ve
fonksiyonel olarak aktif olan proteinler bile spesifik geri besleme sinyallerinin
varhiginda ERAD tarafindan yikilabilirler. ER liimenindeki yanlis katlanmis protein E3
ligaz kompleksi tarafindan taninir, bu ER membran proteininden gegerken ubikutinize
edilir. Ebikutinize edilmis yanlis katlanmis protein ise sitoplazmadaki proteozama

yonlendirilerek lizise ugratilir. Proteinin yanlis katlanmis kismi ER liimeinin i¢inde, ER
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Membranina bagli proteinin mambran i¢inde ya da ER liimenine bakan kismindaysa
Hrdl kompleksi ile taninarak ubikiitinize edilir. Bu ERAD sistemine ERAD-L ve
ERAD-M denir. Eger ER membranindaki proteinin sizolik kisminda yanlis katlanma
varsa bu sefer Doal0 kompleksi tarafindan taninarak degrede edilmek tizere proteozoma
yonlendirilir. Bu system ise ERAD-C olarak adlandirilir (50).

2.2.3. Otofaji

Otofaji izole sitozolik materyallerin ¢ift membranli bir vezikiil igerisinde
lizozoma taginarak degradasyonunu saglayan bir yolaktir. Degisik hiicresel organellerin
turnoverinda gorev alan degisik otofaji formlar1 tanimlanmistir. Norodejeneratif
hastaliklarda {i¢ ana otofaji diizensizligi gozlenmistir: (1) yetersiz otofaji aktivasyonu,
(2) azalmis lizozomal fonksiyona bagli otofaji disfonksiyon ve (3) otofajinin patolojik
aktivasyonu ile ilgili otofajik stres. Genel olarak otofaji ndroprotektif rol oynamaktadir

(51).

Bununla iligkili yaklasik otuzdan fazla gen tanimlanmistir. Makrootofaji,
mikrootofaji ve saperon iligkili otofaji olmak tlizere 3 ana formu bulunmaktadir.
Makrootofaji seliiler substratlarin lizozomal degredasyon amagli otofagozom ile
temizlenmesidir. Mikrootofajide ise lizozomal yada vakuolar membranlar sitozolik
parcaciklar1 degrade etmek lizere invajinasyonlarla otofajik tiip olustururlar. Saperon
aracilt otofajide ise 1s1 soku kompleksi 70 ile yanlis katlanmis proteinler c¢oziilerek

LAMP2A lizozomal membran reseptorii araciligiyla lizozoma aktarilir (52).

Noronal otofaji, sinaptik plastisite, glial hiicrelerde anti-inflamatuar fonksiyon,
oligodendrosit gelisimi ve miyelinasyon siireci i¢in gereklidir. Noronlar post mitotik
hiicreler oldugundan aggregasyona yatkin proteinler hiicre boliinmesiyle seyreltilemez.
Dolayisiyla néronlarda UPR ve otofaji gibi iyi regiile edilmis protein kalite kontrol
sistemlerinin bulunmasi gerekmektedir. Otofaji fonksiyon bozukluklar1 6zellikle
Alzheimer, Parkinson, Hungtinton, multiple skleroz ve amiyotrofik lateral skleroz gibi

hastaliklarin patolojisinde yer almaktadir (53).

Son ¢aligmalar, deiibikitine edilmis SNCA'nin esas olarak otofaji tarafindan
degrade edildigi, monoubikitine SNCA'min ise tercihen proteazom tarafindan
uzaklagtirlldigini  gostermektedir (54). SNCA ayn1 zamanda HSP 70 tarafindan
taninarak SAO tarafindan lizozomal yikima ugratilir. Fakat SNCA’nin patojenik
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formlar1t LAMP2A’ya baglanabilse de lizozoma transloke olamadiklar1 i¢in aggrega

olurlar (54).

Birka¢ rapor, LRRK2'nin makrootofajiyi diizenleyebilecegini belirtti. LRRK2
knockdown, acglik kosullar1 altinda otofajik akisi arttirir ve LRRK?2 kinaz aktivitesinin
inhibisyonu, Rapamisin kinaz kompleksi I'in hedefinde herhangi bir degisiklik
olmadiginda makrootofajiyi uyarir. Bu nedenle LRRK2 gen mutasyonu yada epigenetik
diizenleme ile hipermetilasyonuna sekonder ekspresyonunun azalmasi ile makrootofaji
bozulacaktir. Mitokondri depolarizasyonu sonucu mitokondrinin dis membranindaki
PNKI1 akiimiilasyonunu tetikler. Bu akiimiilasyon parkinin mtk membraninda bazi
proteinlerle birlesmesine ve ubikutinize olmasina yardimecir olarak hasarlanmis
mitokondrinin mitofaji ile yikilmasini tetikler. Yani parkin hasarlanmis mitokondrinin
mitofaji yoluyla temizlenmesine yardim eden bir gendir ve genetik mutasyona ya da
epigenetik  hipermetilasyona sekonder hasarlanirsa mitofaji  bozulacagindan
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna oksidatif strese ve hiicresel apoptoza neden
olabilir. Son olarak oksidatif stresin PH patogenezinde rol aldigi bilindiginden ve
otofajinin oksidatif stresi azalttigi bilindiginden otofaji fonksiyon bozukluklarinda
oksidatif stres artacagindan otofaji disfonksiyonunun da PH patogenezine katki

saglayacagi soylenebilir (55).

Tim bu veriler degerlendirildiginde Bazal otofaji diizeyini arttiracak tedavi
yontemlerinin PH ‘de etkili olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu hipotezi destekleyecek pek
cok calisma yapilmistir. Beklin 1, ras iliskili protein 1A, Histon deasetilaz 6,
transkripsiyon faktorii EB (TFEB) gibi otofaji iliskili genlerle ¢alisilan PH modellerinde

norodejenerasyonda iyilesmeler izlenmistir (56-58).

Parkinson hastalig1 olanlarin beyinlerinde mTOR ve fosfoinositol 3 kinaz / AKT
sinyalizasyonu gibi otofaji ile ilgili bazi sinyal yolaklarmin ciddi sekilde etkilendigi
gosterilmistir. Dahast rapamisin ya da metformin kullanilarak farmakolojik olarak
indiikte edilen PP2A hiicre serisinde alfa siniikleinin azaldig1 gosterilmistir (59). Otofaji

formlarun alfa siniiklein degradasyonundaki rolii sekil 2.5’ de gdsterilmektedir.
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Sekil 2.5. Otofaji formlar1 ve alfa siniiklein agregatlarinin otofajik degradasyonunun
sematik gosterimi. Maktootofajibiiyiik alfa siniiklein agregatlarini temizlerken
mikrootofaji yanlis katlanmis kiigiik alfa siniikleinleri ve saperon aracili otofaji

katlanmamig ¢6ziinebilir alfa siniikleinlerin uzaklastirilmasinda gorevlidir (1).

2.2.4. Mitokondrial Disfonksiyon

Noronlarda ¢cogu ATP oksidatif fosforilasyondan elde edildigi i¢in noéronlarin
yiiksek enerji ihtiyaglar1 bulunmaktadir. Bu nedenle c¢ok sayida fonksiyonel
mitokondriye gereksinim duymaktadirlar. Mitokondriyal fisyon, flizyon, tasima,
otofajik bozulma (mitofaji) ve biyojenez iceren mitokondriyal dinamikler, hiicresel
saglik i¢in gereklidir. Mitokondriyal dinamiklerin diizensizligi, ndronal disfonksiyon ve
PH ile iligkilendirilmistir. PH hastalarinda fibriller oligomerik alfa siniikleine sekonder
kompleks 1 inhibisyonu mevcuttur. Dopamin ve serotonin gibi beyindeki monoaminler
antioksidan gibi davranirlar. Oksidatif strese maruz kalmis PH’li farelerin SNpc’de
dopaminerjik noronlarda apoptotik marker olan bax saptanmmustir (60). PH’li
hastalardan elde edilen mitokondrial DNA’lar1 ndroblastoma hiicrelerine verdiklerinde o

hiicrelerde de PH hastalarinda ki gibi patolojik  degisiklikler oldugunu
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gozlemlemislerdir (61). PH patogenezinde mitokondriyal fonksiyonun yeri sekil 2.6’da

gosterilmektedir.
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Sekil 2.6. MPTP ile olusturulmus Parkinson modelinde mitokondriyal fonksiyon

bozuklugunun sematik gosterimi (1).

2.3. Epigenetik Mekanizmalar

Sadece gendeki cis elementleri (zenginlestirici ve susturucu alanlarin varligi vs)
ve transkripsiyon faktorlerinin varlig1 gen ekspresyonunu diizenleyen faktorler degildir.
Epigenetik olarak da gen ekspresyonunun diizenlenebildigi artik kabul edilen bir
gercektir. Niikleozomlar, kromatinin temel birimidir ve ¢ekirdek histon proteinleri H2A,
H2B, H3 ve H4'ln bir oktamerinin etrafina sarilmis 146 bp'lik bir genomik DNA
uzantisindan olusur. Histon oktamerleri, niikleozomlar arasindaki bolgeyi kapsayan
baglayict DNA ve baglayict DNA'ya baglanan ve onu stabilize eden baglayici histonlar
ile  birbirine  baglanir. DNA ve histon modifikasyonlari, niikleozom
konumlandirmasindaki degisiklikler, histon varyantlari, mikroRNA'lar ve uzun
kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), kromatin yeniden modellemesinin altinda yatan

temel epigenetic mekanizmalar1 olusturur (62).

2.3.1. DNA Metilasyonu

Erken gelisimsel siirecte genetic duyarlilikla ¢evresel etkislesimi birlestiren ana
mekanizma DNA metilasyonu olmustur. Memeli genomundaki intergenik bolgelerin
biiyiik bir kism1 (DNA sekansinin % 95'ini olusturur), DNA metilasyonu ile etkili bir

sekilde bastirilan transpose olabilen kisimlardan ve viral elementlerden olusur. Ek
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olarak, hiicreye 6zgii DNA metilasyon modelleri, genetik olarak ayni hiicrelerin genis
fonksiyonel gesitliligini saglamaktadir. Okaryotik hiicrelerdeki DNA metilasyonu C5
pozisyonundaki guaninin takip ettigi sitozinlerde gerceklesir. Bu bolgeler metillenmis
CpG dintikleotidleri olarak adlandirilir. En tipik CpG metillenme ile DNA geneitk
ekspresyonu susturulan kromozom o6rnegi ise disi insanlarda bir X kromozomunu
inaktive eden kovalent epigenetik modifikasyondur. Ancak her zaman metilasyon gen
susturmak i¢in yapilmamaktadir. DNA metilasyonunu olusturan, taniyan ve ortadan
kaldiran enzimler li¢ smifa ayrilir: yazarlar, silgiler ve okuyucular. Yazarlar, metil
gruplarinin sitozin kalintilarma eklenmesini katalize eden enzimlerdir. Silgiler metil
grubunu degistirir ve kaldirir. Okuyucular, nihayetinde gen ekspresyonunu etkilemek
icin metil gruplarini tanir ve bunlara baglanir. DNA metilasyonunun etkisi, CpG'nin
konumuna ve dizi igerigine baglidir. Komsu CpG'lerin sekans baglamina ve metilasyon
durumuna bagli olarak ekspresyon diizenlemesini farkli sekillerde etkileyebilmektedir.
Genlerin baslarindaki promoter bolgelerinde CpG adasi olarak adlandirilan CpG zengin
alanlar bulunmaktadir. Bu bdlgeler genellikle metile degildir. Eger metilli ise
polimerazlarin ve transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi engellenmektedir. Sadece
promoter bolgelerde degil exonlarda da metilasyon olabilir ve metilasyon ile exonlar

alternative birlesmeye ugrayabilmektedirler.

DNA metilasyonu, temel metil dondrii olarak bir DNA metiltransferaz (DNMT)
ve S-adenosilmetiyonin (SAM) gerektirir. Cesitli metiltransferazlar tanimlanmistir.
Bunlar DNMT 1, 2, 3a ve 3b’dir. DNMTI, oksidatif stres kosullar1 altinda, SAM
olmadiginda ve yiiksek hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin oldugu durumlarda hidroksi
metilaz olarak hareket edebilir ve demetilasyonla gen transkripsiyonunu arttirabilir.
Embiryonik dénemde DNMT lerin eliminasyonu hayatla bagdasmamaktadir ve belirli
gelisimsel evrelerde DNMT’lerin bloklanmasi kognitif fonksiyonlar1 bozmaktadir.
Promoter bolgelerindeki DNA metilasyonu sadece TF'nin baglanmasini bozmakla
kalmaz, ayn1 zamanda MSS'de bol miktarda bulunan en az ii¢ yiiksek afiniteli metil
baglayici protein sinifi icin de énemlidir. Ozellikle n beyinde sinir hiicrelerinin hayat:
boyunca degisik gen ekspresyonlarinin saglanabilmesi i¢in metilasyonda artma ve

azalmalara ugramaktadir.

2010 yilma kadar gen ekspresyon regiilasyonunda aktif demetilasyon
tanimlanmamisti ancak son yillarda 10-11 translokasoyn enziminin (TET1-2-3) genom

boyunca tekrar programlamada epigenetic diizenlemede goérev aldigi gosterilmistir.
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Bunlardan bir tanesi  5-jidroksimetilsitozindir  (5hmC). Beyinde yaslanma
norodejenerasyonun marker olarak Onemi giderek artmaktadir (63). DNA

metilasyonunda DNA metiltransferazin rolii sekil 2.7°de gosterilmektedir.

a CH,
Dnmt3a

s T TaAaCAGCCGT . Banioh s T TaGACAQGCCAT .,
—_—

3AACTGTCGGCA5 3 4‘5\»°\C1'G1'CG(EC,43\5

b

Sekil 2.7. DNA metilasyonunda DNA metiltransferazlarin roliiniin seatik gosterimi
(63).

DNA metilasyonu, transkripsiyonu diizenlemek i¢in histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA (miRNA) ile calisir. Okaryotlarda DNA, uzun DNA ipliklerini kiiciik
niikleer bdlmeye paketlemeye yardimci olan histon proteinleriyle iliskilidir. Histonlarla
DNA birlesmesi genellikle transkripsiyon i¢in izin veren bir ortam saglarken, DNA ve
histonlar sikica paketleyen histon modifikasyonlar1 gen ekspresyonunu bastirir. Dnmts,
tipik olarak gen baskilamasinda yer alan histon modifikasyonlarini diizenleyen
enzimlerle dogrudan etkilesime girer. Dnmtl ve Dnmt3b, DNA paketini daha siki hale
getirmek ve transkripsiyon icin erisimi kisitlamak i¢in histonlardan asetilasyonu
kaldiran histon deasetilazlara baglanabilir. DNA metilasyonu ayrica miRNA’larin

ekspresyonunu da diizenleyebilir.

2.3.2. Diger Epigenetik Mekanizmalar

Histon modifikasyonu ve miRNA’lar diger epigenetic mekanizmalarin ana
bilesenleridir. Histonlar, DNA'y1 gen transkripsiyonuna izin veren bir konformasyon
olan okromatine veya gen transkripsiyonunu bloke eden yogun bir yapt olan
heterokromatine diizenlemekten sorumlu olan niikleer proteinlerdir. Her histonun
merkezi bir alan1 ve asetilasyon metilasyonu, fosforilasyon, ubikitilasyon, sumoilasyon,
deaminasyon ve poli (ADP) ribosilasyon dahil olmak tizere 100'den fazla

posttranslasyonel modifikasyon i¢in alanlar iceren birka¢ yapilandirilmamig amino
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terminal kuyrugu vardir. Bu belirtegler yazicilar olarak bilinen kromozom tekrar
modelleme enzimleri (histon metiltransferaz) tarafindan eklenir. Bu eklemenin oldugu
bolgeye bagli olarak gen susturuluyor ya da ekspresyonu arttiriliyor olabilir. Yazici eger
histon asetilleme yapiyorsa her zaman gen ekspresyonunu arttirmaya yonelik islev
gortr. Siliciler adi1 verilen enzimlerce (histon demetilaz) de ¢ikarilir. Cekirdek histon
proteinlerinin farkli, bdlgeye 6zgii post-translasyonel modifikasyonlari, "okuyucular"”
olarak bilinen proteinler tarafindan taninan bir "histon kodu" olusturmak icin sirali veya
kombinatoryal olarak hareket eder. Okuyucular, 6zel motifler araciligiyla cekirdek
histonlar iizerindeki epigenetik isaretleri tanir ve boylece hedef genlerin promotorlerine

dahil edilir (64).

MikroRNA'lar ise protein olusturmayan, ancak birden fazla mekanizma yoluyla
gen ekspresyonunu degistirebilen kiiciik kodlamayan RNA'lardir. MiRNA’lar
mRNA’nin 3’ translasyona ugramayan kismina baglanarak mRNA’nin proteine
translasyonunu engelleyerek mRNA’nin degredasyonuna neden olur ve direk olmasa da
gen ekspresyonunu etkiler. Simdiye kadar 5000°den fazla spesifik bolgeye baglanarak
gen ekspresyonunu degistiren miRNA tanimlanmistir. Ayrica tek miRNA 1000°den
fazla mRNA’y1 etkileyebilmektedir (65).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Bu arastirma prospektif kesitsel klinik kontrollii bir calismadir. Arastirmanin etik
onayr Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2020/05 protokol numaras ile
almmistir. Proje destegi ise Indnii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi Birimi

tarafindan Eyliil 2020 tarihinde 2263 proje numarast ile verilmistir.

3.2. Uygulama Alam ve Orneklem Secimi

Mayis 2020 tarihinde etik kurul onayr alindiktan sonra inénii Universitesi ve
Malatya Egitm Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran, Hareket
bozukluluklar1 Dernegi tarafindan belirlenen Parkinson tani kriterlerini ve asagidaki
dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan hastalar aragtirmaya dahil edildi.
Istatistiksel power analiz ile mevcut literaturde Parkinsonda DNA metilasyon
caligmalarinin verilerine dayanilarak elde edilmis etki biiyiikliigii 0.42 olmak kosuluyla
caligmaya en az 45 toplam katilimer dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir. Bu nedenle
toplamda 45 olacak sekilde grup sayilar1 birbirine yakin tutmak amaci ile hasta grubu 25
Parkinson hastas1 ve ayni1 yas grubunda herhangi bir hastalig1 olmayan 20 saglikli birey
kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalara arastirma ile ilgili bilgilendirildikten sonra
aragtirmaya katilmayr kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis goniilli olur formlari
imzalatildi. Ayrica ayni yas ve cinsiyetteki goniillii katilimcilara da arastirma hakkinda
bilgi verildikten sonra olur formu imzalar1 alindiktan sonra goniilliiler kontrol grubu

olarak ¢alismaya alindi.
3.3. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Hasta grubunun dahil edilme kriterleri sunlardr:

e Parkinson tanist Hareket Bozukluluklar1  Toplulugunun 2015°de
yayinladiklar1 PH’de klinik tani kriterlerini karsilayan hastalar PH olarak

degerlendirildi. Diyabeti olmayan PH tanis1 almis hastalarin olmasi
e 50-75 yas arasinda olmasi
e Ek norodejeneratif ve ER stres iligkili hastalik dykiisii olmamasi

e Hastalik semptomunun 65 yas 6dncesinde baglamis olmasi
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Hasta grubunun dislama kriterleri

e Ek norodejeneratif hastaligi olmasi

e ERstressiligkili olan diyabet, bypass gecirme ve kanser dykiisii olmak
e 50 yas alt1 ve 75 yas tistli olmak

° Hastalik semptomunun 65 yas sonrasinda baslamis olmasi

Kontrol grubunun dahil edilme kriterleri

e Parkinson ve ER stress ile iligkili hastalig1 olmamasi

e 50-75 yas arasinda olmast

Kriterleri karsilayan hastalarin ve Kontrol grubunun demografik verileri
kaydedildi. Hastalarin 6zgecmisleri ayrintili sorgulandiktan sonra kullandigi ilaglar
kaydedildi. Norolojik muayeneleri yapildi. Beach ve arkadaslarinin 2009 yilinda ¢ogu
LB iligkili hastaliklarda motor disfonksiyon, kognitif kotiilesme ve nigrostriatal
dejenerasyonla  korelasyon  gosterebilecek  modifiye  kriterler  olusturduklari
bilinmektedir. Parkinson patolojisini 1- olfaktdre smirl, 2a- beyinsapi baskin, 2b-
limbik predominant, 3-beyinsapt ve limbik tutulum, 4- neokortikal olarak
siniflamislardir. Bu modifiye kriterler ise minimental test, Birlesik Parkinson Hastalig
Degerlendirme Olgegi (BPHDO), Hoehn ve Yahr Skalasi (H&Y), Schwab Ingiliz
Giinlik Yasam Aktivitesi ve Minimental Durum Degerlendirmesi (MMDD)
kullanilarak ortaya ¢ikarilmistir ve Parkinson patolojisi ile korele olduklar: belirtilmistir
(66). Arastirmamizda Parkinson hastalarinin klinik 6zelliklerini belirlemek ve benzer
klinik 6zellikleri olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmek amaciyla goniillii olan hastalara
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi, Modifiye Hoehn-Yahr Evrelemesi,
Mini Mental Durum Degerlendirmesi, Epworth Uykululuk dlgegi (EUO), Geriyatrik
Depresyon Olgegi (GDO) ve Schwab ve Ingiltere Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi
(SIGYA) protokollerine uygun sekilde yapilmistir.

3.4. Uygulanan Anketler

3.4.1. Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olcegi,

Parkinson hastaliginda en sik kullanilan 6l¢ek Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerleme Olgegidir. Hastalig1 motor ve nonmotor dzellikleri ve derecesiyle, tedavi

komplikasyonlariyla ve glinliik yasama etkileriyle degerlendiriyor olmasi yaygin olarak
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kullanilan birlesik 6lgek olmasimi saglamaktadir. Olgek 4 béliimden olusmaktadir. Bu
boliimlerde toplam 42 madde vardir. Her maddede 0 semptom yok demekken 4 c¢ok
siddetli semptom var demektir. Birinci béliim non motor, ikinci boliim giinliikk yasam
aktiviteleri, tgiincii bolim motor ve dordiincii boliim tedavi komplikasyonlarini

degerlendirmektedir.

3.4.2. Hoehn ve Yahr Skalasi

Hoehn ve Yahr tarafindan 1967 yilinda tanimlanmistir. Hastaligin evresini
degerlendirmek iizere gelistirilmis bir skaladir. Hastalig1 8 evre olarak degerlendirir. Bu

evreler asagdaki gibidir
Evre 0: Hastalik bulgusu yok.
Evre 1: Unilateral hastalik.
Evre 1.5: Unilateral bulgu ve aksiyel tutulum.
Evre 2: Denge bozuklugu olmadan bilateral hastalik.
Evre 2.5: Hafif bilateral hastalik, cekme testinde toparlaniyor.

Evre 3: Hafif-orta bilateral hastalik ve postural instabilite, fiziksel olarak

bagimsiz.
Evre 4: Siddetli oziirliiliik, yardimsiz ayakta durabilir ve ylirliyebilir.

Evre 5: Yardimsiz yiirliyemez tekerlekli sandalyeye ya da yataga bagimli

3.4.3. Schwab Ingiliz Giinliik Yasam Aktivitesi

Genel olarak yiizde iizerinden giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik orani
degerlendiren bir skaladir. Olgege gére %100 tam bagimsizken %0 yataga tam
bagimlilig: ifade etmektedir (67).

3.4.4. Minimental Degerlendirme

Bilissel fonksiyonlarin derecesini ve siddetini degerlendiren nicel bir test olup
zamansal degisimi ile progresyonun takibinde kullanilabilmektedir. Gegerlilik ve
giivenirliligi yiiksek bir testtir. Test 30 puan iizerinden skorlanmakta olup yiiriitiicii
fonksiyonlari, viziyospasyol beceriyi, kisa zamanli hafizayi, dikkati, oryantasyonu,
kayit hafizasin1 ve lisan1 degerlendirir. Tiirk¢e validasyonu Gilingen ve arkadaslari

tarafindan 2002 yilinda yapilmistir (68).
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3.4.5. Geriyatrik Depresyon Olg¢egi

Otuz sorudan olusan yaslh popiilasyonda depresyonu degerlendiren bir dlgektir.
Testi uygulayan tarafindan sorulan sorulara evet/hayir seklinde verilen cevaplarla
puanlandirilir. 0-10 puan normal, 11-13 puan olasi depresif ve 14 iizeri puanlar
depresyon olarak degerlendirilir. Ertan ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda

Tiirkiiye’de gegerlilik giivenirlilik ¢alismasi yapilmistir (69).

3.4.6. Epworth Uykululuk Olcegi

Giindiiz uykululugu degerlendiren bir 6lgektir. 1k defa 1991 yilinda Johns M.W
tarafindan tanimlanmistir (70). Sekiz sorudan olusan 6l¢ekte son bir aylik donemde
farkl1 giinliik aktiviteler sirasinda uyuklama ihtimali sorgulanir. Hi¢bir zaman uyuklama
olmamas: sifir puanken biiylik olasilikli uyuklama olmasi 3 puan olarak degerlendirilir.
Epworth uykululuk 6lcegine gore 10 puan ve iizeri artmis giin i¢i uykululuk olarak
dabul edilir. Tiirkge wvalidasyon c¢alismasi 2007 yilinda Karako¢ ve arkadaslar
tarafindan yapilmustir (71)

3.5. Hastalardan Kan Alma Islemi

Calismaya dahil edilecek hastalarin 6n kol antekubital venden mor kapakli tiipe
biri yedek olmak iizere 2 tiip kan alinmigtir. Alinan kanlarin {izerine hasta numarasi

yazilarak kanlar -20 derecede laboratuar islemi yapilincaya kadar saklanmistir.
3.6. Molekiiler Analizler

3.6.1. DNA izolasyonu

Kandan DNA izolasyon islemi uygun kit (QIAamp® DNA Kiti (Qiagen, 51306))
ile kitin protokoliindeki adimlar izlenerek yapilmistir. FElde edilen DNA’larin
konsantrasyonu ve kalitesi bir nanodrop spektrometre (Spektrofotometrik OD260 ve
OD280 parametreleri Olciildi. DNA safligi optik dansite olarak 260 ve 280 nm

degerlerinin oran1 hesaplanarak belirlendi) ve elektroforez islemi ile tespit edilmistir.

Elde edilen DNA’lar -20 derecede PCR islemine kadar bekletildi.

3.6.2. llgili Genlerin Belirlenmesi

ER stress ve otofaji ile ilgili molekiiler biyolojik calismalar sonrasinda

parkinsonla iligkili oldugu ¢aligmalarla gosterilmis alt sinyal yolaklarinda gorevli
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proteinlerin genleri hedef olarak se¢ilmistir. Bu genler adaptif ER stress i¢in: EIF2AK3,
MAOA, XBP1, ATF6; terminal UPR icin ASK1 ve CHOP ve otofaji icin BRCA komsu
bolgesi 1 (NBR1), GBA, LRRK2 ve PRKN olarak se¢ilebilir.

Memelilerde metilasyon DNA i¢in bilinen tek endojen modifikasyon yontemidir.
DNA sentezi sonrasinda metil grubunun sitozin halkasinin besinci karbonuna enzimatik
olarak eklenmesi ile gergeklesir. Insan DNA’sinda metile bdlgeler genellikle genlerin
diizenleyici sekanslarinin oldugu promoter bolgelerde bulunmaktadir. Promoter bolgeler
ise bir gende ilk ekzondan dnceki DNA sekans bolgesinde (genellikle 0-1000 bazlik
DNA sekansinda) bulunmaktadir. Promoter bolgeler genellikle TATA yada CAAT
kutusu icerir. Bu kutular oncesinde gen ekspresyonunun diizenlendigi enhancer adi
verilen GGGCXG ya da GGGXGG sekanslarini igeren transkripsiyon faktorlerinin
baglandig1 bolgeler vardir ve promoter bolgeler bu sekanslar yardimiyla kolaylikla

tanmabilir. Ilgili genlerin seknaslar1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene adresinden

bulunduktan sonra promoter bolgeleri yukaridaki promoter bolge ozellikleri dikkate
alimarak belirlenmistir. DNA metilasyonunu saptamak i¢in giiniimiizde iki yontem
kullanilmaktadir. Bunlar bisiilfid bazli metod ve metilasyon sensitive restriksiiyon
enzim bazli PCR (MSRE-PCR) metodudur. Bisiilfid metoduyla karsilastirildiginda
MSRE-PCR metodu daha yiiksek sensitiviteye ve unmetile DNA altyapisinda %0.1°lik
metile fraksiyonlar1 saptama giicline sahiptir. Periferal Kandan izolasyon gibi DNA
oranlarinin diigiik oldugu durumlarda da sensitif olarak metile bdlgeler belirlenebilir.
Ilgili genlerin PCR ile anlamli sayida kopyalanabilmeleri ve giivenilir veriler elde
edilebilmesi i¢in uygun primerin olusturulmasi ve PCR dizaynin dogru yapilmasi
gerekmetedir clinkii primerler MSRE kesim bolgelerinden en azindan birini icermelidir.

Bu nedenle asagidaki islemler uygulanmistir:

1. Hedef bolgeler ya da CpG’ler belirlenecektir. Bunun i¢gin UCSC genom
tarayic1 kullamlacaktir. Ilgili genlerin FASTA formatlar1 bu siteden elde

edilmistir.

2. Genin FASTA formati1 primer 3 online programina yiiklenerek primerler
elde edilmistir. Primerlerin diizenlenme parametreleri su sekilde

belirlenmistir:
a.  Uriin (amplikon) uzunluk bdlgesi: 75-250 baz ¢ifti

b. Primer uzunlugu: 18-25 baz ¢ifti
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C. Primer erime sicakligi: 58-62 derece
d. GC igerigi: %40-60 arasinda olmalidir.

3. UCSC genom tarayici tarafindan bulunan primerin uzunluk ve lokasyonu

kontrol edillmistir.

Secilen genlere spesifik yukaridaki yontemle olusturulmus primerler tablo 3.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 3.1. Genlerin promoterlerine spesifik primerleri

Oligoniikleotit On primer Arka Primer
EiF2AK3 CTTCTTGCTGCTTCGCTTTT GTCTGCGCTAACTGCCTCTT
MAOA CAACCTAGTGAGGGCTGGAG GTGGGCTCTCAACCTAGTGC
XBP1 CAAGCAATTCTCCCTGCTTC CTCGGTGGCTCACACTTGTA
ATF6 GCCGCTGAAATTTAAAATGG AAAGTCCAAGCGAGTCTACCC
NBR1 CGAGTCTCGGGCAAGTAGTC GCCATTGATTGGTGGAGATT
GBA CGCTGCAGAGGAGCCGCACT AGGATGGCTTCACAGAGGAA
LRRK2 CTTTTCGGGTGTCCCAAGTA GGATGGAAAGAGGGGTTAGC
PRKN CTCGTAGTGCCCAGGTTGAT TTCAGGCCCAGCAATCTTAC
CHOP AGCACAGGGATTACAGGCAT GAATCACCCACCTAAGGCCT
ASK1 CTTCTGGAGTGCCACAGTCA CCCTGAAGCATTTCCAGTGT

EIF2AK3: okaryotik translasyon baslatici faktér, MAOA: monoamin oksidaz A, XBP1l: X kutusu
baglayict protein 1, ATF6: transkripsiyon aktive edici faktér 6, NBR1: BRCA1 komsusu 1, GBA:
glukoserebrozidaz, LRRK2: l6sinden zengin tekrarlayan kinaz 2, PRKN: parkin, ASK1: apoptoz sinyal
diizenleyici kinaz CHOP: C/EBP-homolog protein,

3.6.3. Primerlerin Standardizasyon islemi

Primerler temin edildikten sonra uygun protokol ile dilue edilerek kullanima
hazirlanmigtir. Saglikli bir kontrolden elde edilen kandan izole edilen DNA ile uygun
protokolde PCR reaksiyonu kurularak primerlerin en iyi calistigt optimal sicaklik
belirlenmistir. Bu islem icin herbir primer temin edilen laboratuarin 6nerdigi sicaklik
derecelerinin ikiser derece alt ve iist sicakliklarinda ¢alistirilmistir. Elde edilen en iyi
CT degeri hangi sicaklikta ise o sicaklik optimal derece olarak kullanilmistir. Ayrica CT
degerinin kullanilan DNA replikasyonundan elde edilip edilmedigini kontrol amach

melt curve analilzleri degerlnedirilmistir. Tabloda herbir primer i¢in denenen
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sicakliklart ve optimal ¢alisma sicakligi gosterilmistir. Ayrica her bir primer ile seri
sulandirma ile DNA oranlar1 onda bir azaltilarak PCR reaksiyonu kurulmustur. Bu
islem ile elde edilen DNA’nin konsantrasyonu azaldik¢a CT degerlerlerinin de lineer bir
azalma gostermesi primerin etkin bir sekilde calistigini gdéstermek i¢in kullanilmustir.
Uygulanan islemler ile elde edilem primerlerin optimal ¢alisma sicakliklari tablo 3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 3.2. Primerlerin 6nerilen ve saptanan optimal ¢alisma sicakliklari

Lokus Bilgisi Onerilen sicakhk Cahstirildigi arahik Saptanan sicakhik
EIF2AK3 55-59 55-63 57 ve istii
MAOA 57-61 55-63 59 ve iistii
XBP1 57-59 55-63 59 ve istii
ATF6 53-60 53-61 55 ve istii
ASK1 57-59 55-63 59 ve istii
CHOP 57-59 55-63 59 ve istii
NBR1 55-61 55-63 57 ve istii
GBA 57-66 57-65 61 ve istii
LRRK2 57-59 55-63 59 ve iistii
PRKN 57-59 55-63 59 ve iistii

EIF2AK3: okaryotik translasyon baslatici faktér, MAOA: monoamin oksidaz A, XBP1l: X kutusu
baglayict protein 1, ATF6: transkripsiyon aktive edici faktér 6, NBR1: BRCAIl komsusu 1, GBA:
glukoserebrozidaz, LRRK2: 16sinden zengin tekrarlayan kinaz 2, PRKN: parkin, ASK1: apoptoz sinyal
diizenleyici kinaz, CHOP: C/EBP-homolog protein,

3.6.4. Metilasyon Spesifik Restriiksiyon Enzimi ile DNA’larin Metillenmemis

Promotér Bolgelerinden Kesilme Islemi

Elde edilen DNA’nin metillenmis bolgelerinin PCR ile analiz edilebilmesi i¢in
metillenmemis bolgelerinden kesilmesi gerekmektedir. Bu iglem i¢in metilasyon
spesifik restriksiyon enzimleri ile muamele edilmistir, Bu enzimler metilli bolgeleri
kesmezler. DNA ne kadar c¢ok restriksiyon enzimi ile kesilirse o kadar dogru sonug
vereceginden kesim igleminde birden fazla MSRE karigimi kullanilmistir. Bunlar Acil,
HpyCH4IV, Hin6l ve Hpall enzimleridir. Bu enzimlerle sadece metillenmemis DNA
parcalanacaktir ve parcalanmig bolgelerde PCR amplifikasyonu olmayacaktir.
Metillenmis bolgelerde ise DNA’lar saglam kalacaktir ve PCR ile amplifikasyon

olacaktir. Bu sayede ilgili promotor bdlgelerin qPCR ile amplifikasyon durumlari
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degerlendirilerek metillenme durumlar1 belirlenecektir. Kullanilacak enzimlerin kesim

bolgeleri asagidaki tablo 3.3 gdsterilmistir.

Tablo 3.3. MSRE tanima bolgeleri (enzim kesim bolgeleri)

Restriksiyon enzimleri Tanima bolgesi

Acil 5'-CCGC-3' 3'-GGCG-5'
Hin6l 5'-GCGC-3’ 3'-CGCG-5’
Hpall 5'-CCGG-3’ 3'-GGCC-5'

Bu enzimlerle gerekli kesim yapilabilmesi igin protokoliin onerdigi sekilde
reaksiyonlar hazirlandi. Her bir reaksiyona PCR’da kullanilacak reaksiyon sayisina
yetecek kadar DNA miktari, elde edilen DNA konsantrasyonlari ve reaksiyon sayisi goz
Online alinarak hesaplandi. Enzimlerin c¢alisma kalitelerini arttirmak i¢in mevcut
enzimler tek tek, ikiserli gruplar halinde ve ticlii kombinasyon halinde kontrol bir DNA
ile denendi (Sekil 3.1, Sekil 3.2). Normal sartlar altinda en iyi kesimi Hpa2 ve Hin6l
37° C’de sagladii goriildiigii icin katilmecr DNA’lart bu enzimlerle 24 saat
inkiibasyonda kesildi.

pm—

—_—
p—
—_—

Sekil 3.1. Enzim kombinasyonu ile kesilen DNA’larin elektroforez goriiniimii. A: Ikili

enzim kesimi ile olusan elektroforez goriintiisii. Ilk siitiin marker ikinci siitiin achil ve

hpa2 {i¢iinci siitiin acil ve hin6I son siitiin ise hin6l ve hpa?2 ile olusan kesimlerdir. B:
tek enzim ile olmasi gereken sartlar sagladiginda DNA’larin yeterli derecede

kesilemedigi izlenmektedir.
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Sekil 3.2. Uglii enzim ile DNA kesimi ile elde edilen elektroforez goriintiisii

Ikili enzim kesimleri ile iiclii enzim kesimleri arasinda kesim diizeyi arasinda
belirgin fark olmamasi {izerine ikili enzimler kullanilarak DNA kesim isleminin
yapilmasina karar verildi. MSRE ile kesim reaksiyonu i¢in kullanilan kit protokoliine
uygun sekilde DNA’lar kesilmistir. Kesim reaksiyonu protokolii Tablo 3.4°de

gosterilmektedir.

Tablo 3.4. Metilasyon spesifik rrestriiksiyon enzimi ile DNA kesim reaksiyonu

Eklenen malzeme Miktar

DNA Eklenecek DNA miktart (150ng)*total reaksiyon sayis/DNA
konsantrasyonu

Enzimler (Hpa2, Hin6l) 0.5-1 mikrogram DNA igin 0.5-1 mikrolitre enzim

Su Enzim, DNA ve buffer sonrasi total voliimii tamamlayacak kadar su

Tango buffer Total reaksiyonun/10 (1X)

DNA: deoksiriboniikleik asit

Iligkili genlerin analizleri restriksiyon enzimleriyle kesim isleminden sonra
SYBR green bazli Real-Time qPCR analizi ile degerlendirilecektir. Deney diizeneginin
calisip calismadigi Oncelikle kontrol genleri iizerinde denendi. Bu genler Kkalsitonin
iligkili polipeptit alfa (CALCA) ve frajil mental retardasyon 1 (FMR1) olarak
secilebilir. CALCA kanser olmayan bireylerde her iki parental kromozomda da
unmetiledir ve MSRE muamelesi sonrasinda PCR ile amplifikasyon izlenmeyecektir.

FMRI ise X kromozomu iizerindedir ve MSRE ile muamele sonrasinda cinsiyet bagimli
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sinyal alinmasini saglar. Erkek bireylerde PCR ile iiriin elde edilemeyecek ancak
kadinlarda inaktif X kromozomundan dolay1 {iriin elde edilecektir. Bu 6n kontrol deneyi
bir erkek ve bir kadin DNA’s1 kullanilarak denenerek cinsiyet etkilerinin izlenmesine
olanak saglandi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. Kontrol genlerinin primer sekanslari

Gen Ileri primer Geri primer
CALCA CCGCCGCTGCCACCGCCTCTG ACGCCGTCCCTGATCGCACCGTCTG
FMR1 CCCGGCCCGCTGCGGGTGTAA CGACCTGTCACCGCCCTTCAGCCTTCC

CALCA: Kalsitonin iligkili Polipeptit Alfa, FMR1: frajil mental retardasyon 1

Kesim reaksiyonu sonrasinda DNA’lar jel elektroforezde yiiriitiilerek DNA’nin

pargalandig1 dogrulanmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Bazi hasta 6rneklerinin izole edilen DNA’larinin MSRE ile kesim reaksiyonu
sonrasinda elde edilen agoraz jel elektroforez goriintiisii. DNA hatinin altindaki siiriintii
gorilintiisiit DNA nin par¢alanmis yani uygun bir sekilde MSRE ile kesilmis oldugunu

gostermektedir.

Her bir gende enzim ile kag bolgenin kesildigi Tablo 3.6’da gosterilmistir.
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Tablo 3.6. Her bir gende MSRE ile kesilen bolge sayisi

Gen Hin6l Hpall
EiF2AK3 3 11
MAOA 10 10
XBP1 1 4
ATF6 1 2
NBR1 4 7
GBA 0 1
LRRK2 4 8
PRKN 6 5
CHOP 8 6
ASK1 17 6

EIF2AK3: okaryotik translasyon baslatici faktér, MAOA: monoamin oksidaz A, XBP1: X kutusu
baglayict protein 1, ATF6: transkripsiyon aktive edici faktor 6, NBR1: BRCAl komsusu 1, GBA:
glukoserebrozidaz, LRRK2: 16sinden zengin tekrarlayan kinaz 2, PRKN: parkin, ASK1: apoptoz sinyal
diizenleyici kinaz, CHOP: C/EBP-homolog protein

3.6.5. Real Time PCR ile Analiz

Her bir 6rnek i¢in iiger tane olmak tizere toplam 45 katilimcinin 135 reaksiyonu
kesilmis DNA’lar ile kurulacakken 135 reaksiyon kesilmemis DNA ile tablodaki PCR
reaksiyonu hazirlama oranlarina gore kurulmustur. Her hastanin kesilmis DNA CT
degerleri kesilmemis DNA CT degerleri ile normalize edilecektir. Bu islemler tek
primer igin gegerli olup on primer i¢in ayni islemler tekrarlanmistir. Oncesinde DNA ve
primer igermeyen bos 6rnek ve metilasyon paternleri bilinen genlerin primerleri kontrol
reaksiyonlart ile bir erkek ve bir kadin DNA’s1 ile kurulmugtur. PCR reaksioynu igerigi
Tablo 3.7 ve Tablo 3.8’de gosterilmektedir.
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Tablo 3.7. PCR reaksiyonunda kullanilacak maddeler ve oranlari

I¢erik Reaksiyon Basina Miktar (ul)

dH20 15

5x Tampon (Thermo Inc.) 5

dNTP karigimi, 10mM 0.5

On Primer (5 uM) 1
Arka Primer (5 pM) 1

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.) 0.5
MSRE ile kesilmis DNA 2

Toplam 25

MSRE: Metilasyon spesifik restriiksiyon enzimi. DNA: deoksiriboniikleik asit

Tablo 3.8. PCR reaksiyonu dongii programi

Sicakhik Dongii

95°C 10 dakika 1 dongii

95°C

61°C Her bir sicaklik sirayla 45’er saniye olmak {izere toplamda 2 dakika 15 saniyelik
30 dongii

72°C

72°C 10 dakikalik 1 dongii

4°C 1 dongii

Her bir katilimeinin kesilmis DNA ile ii¢ ve kesilmemis DNA ile ii¢ reaksiyon
olmak tizere her bir gen icin altisar reaksiyon kit protokoliine uygun olarak kurulmustur.
Her reaksiyon 20 mikrolitre olarak ayarlanmistir. Bunun i¢in 150ng DNA’y1 saglayacak
miktarda DNA, 10 mikrolitre mastermiks, 0.5 mikroltre primer ve reaksiyon miktarini
tamamlayacak kadar su kullanilmistir. Reaksiyon dongiileri 10 dakika 95° C’de bir
dongii, sonrasinda 45’er saniyelik 95-61-72° C’lerde 30 déngii ve son uzama igin 10
dakika 72° C olarak kurulmustur. Primerlerin en iyi ¢alistig1 sicaklik 61° C oldugu icin
dongiide de bu sicaklik kullanilmistir. Katilimeilarin kesilmis DNA’larindan Real Time
PCR (RT-PCR) ile elde edilen dongii esigi (cycle threshold-CT) degerlerinin internal
kontrolii olarak kesilmemeis DNA’larinin CT degerleri kullanilmistir. Kesilmemis DNA

hem metillenmis hemde metillenmemis DNA’larin toplamini1 gostermektedir. MSRE ile
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kesilmis DNA ise metillenmemis DNA’lar kesileceginden sadece metillenmis DNA
miktarin1 gosterecektir. Sonug olarak kesilmemis DNA miktarindan kesilmis DNA
miktar1 ¢ikarildiginda metillenmemis DNA miktar1 elde edilecektir. Bu normalizasyon
PCR protokoliindeki livak metodu denen 22T ile hesaplanmaktadir. Metilasyona gore
kesilme oranina bagli olarak olusan amplifikasyon farki metillenmemis DNA miktarini
gostermektedir. CT degeri DNA miktartyla ters orantili oldugu i¢in bu metodda elde
edilen veri ne kadar kiicliikse metillenmemis DNA miktar1 o kadar yiiksektir. Her bir
gen icin kontrollerden ve hastalardan elde edilen metillenmemis DNA miktar

arasindaki iliski arastirilmistir.

PCR firiinleri etiidyum bromiir igeren %3"liikk agoroz jelde yiiriitiilerek analiz
edilmistir. Ornegin bir DNA’da cogaltilmak istenen gen hipometile ise MSRE ile
yiiksek oranda kesilecektir ve g¢ogaltilacak gen kesilmis oldugundan amplifikasyon
olmayacaktir. Dolayisiyla jelde yiiriitiildiiglinden sadece primerler izlenecektir. Ancak
metilasyon yiliksekse amplifiye edilecek gen ¢ogunlukla kesilmeyeceginden primerlerin
neredeyse hepsi kullanilacak yani jelde sadece amplifiye edilmis DNA goriilecektir.
Eger metilasyon orta diizeydeyse hem kesilmis hem kesilmemis gen bolgelerini
icereceginden jelde hem amplifiye olmus DNA’lar hem de primerler izlenecektir. (Sekil

3.4)

Marker

Sekil 3.4. Kesilmis DNA ile kurulan PCR reaksiyonu sonrasi yiiriitiilen jel elektroforez
goriinimii. CHOP geninin metilasyonu ¢ok az oldugundan MSRE ile cogunlukla
kesildigi ve PCR ile amplifiye olmamasi nedeniyle jelde primerler izlenmektedir.

LRRK geni ise yiiksek oranda hipermetile oldugundan MSRE ile kesilememistir ve
jelde amplifiye olmus DNA izlenmistir. PRKN geninde ise orta diizeyde metilasyon
oldugundan hem amplifiye olmus DNA hem de primerler izlenmektedir. Son jel
kuyucugunda ise sadece primer yiiriitiilmiistiir. Bu da bize diger kuyucuklarda primer

varliginin gosterilmesine yardimci olmaktadir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Yapilan power analizde Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunun patogeneze
yonelik hiicresel yolaklarla iligkili genlerinin DNA metilasyon farkliliklarinin oranini
%95 gliven diizeyinde (alfa=0.05) ve %80 gii¢ ile (beta=0.20) karsilastirmak i¢in etki
blytikligli 0.42 olarak Ongorildiiglinden calismaya alinmasi gereken toplam birey
sayist minimum 45 olarak hesaplanmigtir. Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS
yaziliminin Windows 22.0 i¢in istatistik siirimii kullanilarak degerlendirilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler
medyan, minimum ve maksimum degerler ile Ozetlendi. Iki bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Parkinson hastalarinin gen
metilasyon diizeyi ile klinik ve inflamasyon markerlarindan elde edilen sayisal
degiskenler arasi iliskiler Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelendi. Tim

analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma tarihleri arasinda poliklinigimize 182 Hareket bozukluklar
toplulugunun 2015 yilinda revize ettigi idiopatik Parkinson hastaligi tani kriterlerini
tagiyan yeni tani Parkinson hastasi bagvurmustur. Bu hastalar arasinda 82 tanesi
diyabetik, 7 tanesi herhangi bir kanser, 24 tanesi koroner arter hastaligi ve 5 tanesi ek
norodejeneratif hastaligi oldugu icin calismaya dahil edilmemistir. 39 tanesi ise yas
kriterini karsilamadigi i¢in diglanmistir Bu ¢alismaya kriterleri karsilayan 25 parkinson
tanilt ve 20 kontrol olmak iizere toplam 45 goniillii ayn1 noroloji uzmani tarafindan
testleri uygulanarak verileri kaydedilmis ve ¢alismaya alinmistir.

Kontrol grubu saglikli goniillilerden olustugu i¢in bu gruba klinik
degerlendirme testleri ve inflamasyon markerlarina bakilmamastir.

Yas ortalamasi hastalarda 63+6.7; kontrollerde 58.7+4.54 olarak saptanmustir.
Hastalarin 11°1 kadin 14’1 erkek kontrollerin 11°1 erkek 9’u kadindi. Katilimeilarin
hi¢birinde diyabet koroner arter hastaligi, kanser ve ek norodejeneratif hastalik yoktu.
Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Parkinson tanili hastalarda adaptif ve terminal ER stres ve otofaji iliskili tiim
genlerin metilasyon diizeyi kontrollere gore diisiik saptanmistir ancak XBBP
istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0.157) diger genler istatistiksel anlamli olarak
degerlendirilmistir (EIF2AK3 p=0.015, MAOA p=0.003, ATF6 p=0.002, NBR1
p=0.007, GBA p=0.012, LRRK2 p=0.043, PRKN p=0.005, ASK1 p=0.035 ve CHOP
p<0.001). Hastalarin ER stres ve otofaji ile iligkili genlerinin metilasyon diizeylerinin

iliskisi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Katilimcilarin karakteristik ozellikleri

Karakteristik hastalar (N=25) kontrol (N=20)
Yas 63.08+6.78 58.75+4.54
Cinsiyet K/E 11K 14E 9K 11E
UPDRS 31.76+15.9 NA
Minimental 26.64+3.1 NA
H&Y 1.56+0.9 NA
Schwab %80+%17 NA
Epworth 4.14+2.1 NA
Depresyon 10.92+6.03 NA
Inflamasyon Markerlar:

N/L 2.51+1.55 NA
M/HDL 0.13+0.07 NA
T/L 109.8+46.71 NA
L/M 6.13+5.82 NA
SEDIMENTASYON 24.14+24.56 NA
FERRITIN 84.30+73.20 NA

UPDRS: birlestirilmis Parkinson hastaligi degerlendirme skalasi, H&Y: Hoehn ve Yahr skalasi, N/L:
noétrofil/ lenfosit, M/HDL: monosit/ yiiksek dansiteli lipoprotein, T/L: trombosit/ lenfosit, L/M:
lenfosit/monosit

ER stres ve otofajiilliskili genlerin PD hastalarinda metilasyon
duzeyleri

—_
[ R SN = Y

Metilasyon Du<eyi

[ T - TR s T e I e B
[ O

EiFZAK3S MAOA  XBEPL ATFG MEBR1 GEBA LRRE2 PREN ASK1 CHOP

Genler

m Korttrol {n=20)  m PD (n=25)
Sekil 4.1. ER stres ve Otofaji iligkili genlerin Parkinson hastaliginda epigenetik
regililasyonunun kontrolle karsilastirilmali olarak gosterilmesi. Livak metoduna gore
elde edilen veri ne kadar hipometile oldugunu gdstermektedir. Dolayisiyla bir say1 ne
kadar kiigiikse o kadar hipometiledir. Sekilde hastalarin metilasyon diizeyi
kontrollerden ¢ok daha diisiik olarak izlenmektedir. EIF2AK3 p=0.015, MAOA
p=0.003, ATF6 p=0.002, NBR1 p=0.007, GBA p=0.012, LRRK2 p=0.043, PRKN
p=0.005, ASK1 p=0.035 ve CHOP p<0,001 olarak elde edilmis olup istatistiksel
anlaml saptanmisken XBP1 i¢in p= 0,157 olarak elde edilmistir.
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Hastalardan elde edilen verilerde grup iginde cinsiyete bagh farklilik olmadigi
izlendi. Hasta grubunda cinsiyete bagli calisilan genlerin metilasyon diizeylerinde

farkliliklar Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubunda cinsiyet ve iligkili genlerin metilasyon diizeyi arasindaki

iliski
Kadin (n=11) Erkek (n=14)
Median (min.-max.) Median (min.-max.) p
EIF2AK3, 0.1102 (0.0002-37.2198) 0.1558 (0.0138-2.4932) 0.809
MAOA 0.2056 (0.0001-16.6563) 0.0634 (0.0046-1.6795) 0.134
XBP1 0.3792 (0-58.1215) 0.5501 (0-2.145) 0.609
ATF6 0.1002 (0-449.289) 0.0485 (0-1.868) 0.727
NBR1 0.1547 (0.0063-10.465) 0.1539 (0.0409-19.9387) 0.851
GBA, 0.3494 (0-1.0446) 0.2818 (0-7.5318) 0.609
LRRK2 0.3226 (0.0001-24.8987) 0.2754 (0.0004-5.1622) 0.893
PRKN 0.0798 (0-6.8305) 0.1974 (0.0012-14.44) 0.434
ASK1 0.1355 (0.0031-9.425) 0.1717 (0.0469-59.1579) 0.403
CHOP 0.0072 (0-0.9593) 0.0013 (0-2.8481) 0.851

EIF2AK3: okaryotik translasyon baslatici faktér, MAOA: monoamin oksidaz A, XBP1l: X kutusu
baglayict protein 1, ATF6: transkripsiyon aktive edici faktor 6, NBR1: BRCA1 komsusu 1, GBA:
glukoserebrozidaz, LRRK2: 16sinden zengin tekrarlayan kinaz 2, PRKN: parkin, ASK1: apoptoz sinyal
diizenleyici kinaz, CHOP: C/EBP-homolog protein,

Hastalarin ER stres ve otofaji iliskili genlerinin metilasyon diizeyleri ile hastalik
ozellikleri arasinda iligki degerlendirilmistir. Ancak bu genlerin metilasyon diizeyleri ile
hastalarin yaglar1, cinsiyetleri, motor ve non motor O&zellikleri, giinlilk yasam
aktiviteleri, oziirliiliikleri ve uyku kaliteleri ile bir iliski saptanmamistir ER stres IRE1
sinyal iletimi yolaginin ana proteinlerinden olan XBP1 metilasyon diizeyinde hastalar
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel bir iligki olmasa da bu genin metilasyon diizeyi
ile hastalarin bilissel diizeylerini gosteren mini mental test arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir  (r=0.563, p=0.003). Aymi zamanda sedimentasyonlar1 ile negatif
korelasyon gozlenmistir (r=-0.661, p=0.010). Otofaji ile iliskili PRKN gen metilasyon
diizeyi depresyon ile negatif korele olarak izlenmistir (r=-0.434, p=0.030). Apoptoz ve
ER stres PERK sinyalinin terminal yoluna girmesi ile tetiklenen CHOP geninin
metilasyon diizeyi inflamasyon marker1 olan monosit/yiiksek dansiteli protein (M/HDL)
ile negatif koreledir (r=-0.437, p=0.038). Son olarak LRRK2 metilasyon diizeyi ile
sedimentasyon negatif korele olarak saptanmistir (r=-0.546, p=0.043). Korelasyon

grafikleri Sekil 4.2‘de gosterilmistir. Hastalarin klinigi ve laboratuar testleri ile ER
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stress ve otofaji gen metilasyon diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.3 ve 4.4’de

gosterilmektedir.
.. B
XBBP1 minimental korelasyon PRKN depresvgn_korelasvon
grafigi grafigi
20 20
;_ e Eﬂ-
= 60 - =15 -
= an S 10
i o * .
o 20 ,—Z 5 S Y I
E © woose osalib E 0 L ss s*Shsdsncas o .
= 0 10 20 30 40 = 0 10 20 30
o -20 e
o« o Geriatrik deprasyon test skoru
Minimental test skoru
C g D .
CHOP M/HDL korelasyon grafigi Sedimentasyon XBBP1
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m g 40
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g0 I S - ,-;w_, N2 1 E R e e -
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4
= 10
= Sedimentasyon dlzeyi

Sekil 4.2. ER stres ve otofaji iligkili genlerin hipometilasyon diizeyleri ile hastalarin
klinik ve inflamatuar markerlar1 arasinda korelasyon saptanan verilerin gosterimi. A:
XBP1 geninin hipermetilasyonu ile hastalarin biligsel diizeylerini gésteren minimental
test arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (r=0.563, p=0.003). B: PRKN geni
hipermetilasyonu depresyon ile negatif korele olarak izlenmistir (r=-0.434, p=0.030). C:
CHOP geninin hipermetilasyonu inflamasyon marker1 olan M/HDL ile negatif koreledir
(r=-0.437, p=0.038). D: LRRKZ2 hipermetilasyonu ile sedimentasyon negatif korele
olarak saptanmisken (r=-0.546, p=0.043); E: XBP1 hipermetilasyonu hastalarin

sedimentasyonlar ile negatif korelasyon gézlenmistir (r=-0.661, p=0.010)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin 6nemli bulgularindan biri Parkinson hastaliginin molekiiler
patogenezinde ER stres ve otofaji sinyalizasyon yolaklarinda goérevli proteinlerin
sentezlenmesi ic¢in gereken gen ekspresyonununda epigenetik mekanizma olan DNA
metilasyonunun 6énemli bir rol oynadiginin gésterilmesidir. Bir diger énemli bulgusu ise
otofaji ve adaptif ER stres iliskili genlerin epigenetik diizenleme ile ekspresyonlari
artarken terminal ER stres iligkili CHOPve ASKI1 genlerinde bu artisin ¢ok daha
belirgin oldugunun gosterilmesidir. Yani calismamiz noroprotektif sinyalizasyon
yolaklar1 ile ndrodejeneratif sinyalizasyon yolaklar1 arasindaki balansin nérodejeneratif

tarafa dogru kaymakta oldugunu gostermektedir.

Parkinson hastaliginin patogenezinde yeralan substansia nigradaki dopaminerjik
noron kaybinin en dnemli nedeni alfa siniikleinden olusan lewy cisimciklerinin hiicresel
yasamin tolere edebileceginden fazla hale gelerek apoptotik norodejeneratif siirecleri
tetiklemesi oldugu diisiiniilmektedir (72). Lewy cisimciklerinin temizlenmesinde ise asil
etkili gorevi ER, otofajik lizozomlar ve mitokondri iistlenmektedir (44, 73, 74).
Ozellikle ER’da gorevli ii¢ ana sinyal yolagi vardir. Bunlar ya yanlis katlanmis
proteinleri saperonlarla ¢ozerek tekrar katlanmasmmi ya da yanhs katlanma
diizeltilemiyorsa ER iliskili degradasyona yonlenrirerek yikilmasini saglamaktadir.
Adaptif olarak c¢alisan bu mekanizma adaptif ER stres olarak isimlendirilir ve hiicresel
protektif olarak gorev yapmaktadir. Noronal hiicrede ER’un adaptif olarak sinyal
yolaklarinin diizeltebileceginden fazla aggregasyon varsa ayni sinyal yolaklarinda
terminal ER stres olarak da adlandirilan apoptozu tetikleyebilecek proteinleirn

transkripsiyonunu arttirarak nérodejeneratif olarak da galisabilmektedir. (4).

ER stres PERK sinyalizasyon yolagimin ana proteinlerinden elF2a’y1 fosforile
ederek inaktive etmek icin EIF2AK3 protein sentezi arttirilir (75). Bu sayede azaltilmis
elF2a adaptif ER stres varliginda XBP1 iizerinden ERAD iliskili proteinlerin
transkripsiyonunu  arttirmaktadir.  Yanhis katlanmis proteinlerin ER tarafindan
diizeltebilmesine zaman tanimak i¢in genel protein sentezini azaltmaktadir. Bu yol
tizerinden ndroprotektif rolii vardir (75). Terminal ER stress varliginda CHOP
tizerinden proapoptotik proteinlerin aktivasyonu ile ndrodejenerasyonu tetikleyebilecek
rollere sahiptir (4, 76). Literatiirde hem Parkinson modelinin olusturuldugu hiicre

hatlarinda hem hayvan modellerinde hem de hastalarda bu yolagin aktive oldugu
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gosterilmistir (77-81). EIF2AK3 ekspresyonunun, bizim c¢alismamizda da literatiirle
benzer sekilde epigenetik diizenlemenin ana mekanzmalarindan biri  olan
hipometilasyon ile arttig1 gosterilmistir. Calismamaizda ayn1 zamanda XBP1 metilasyon
farki saptanmamisken CHOP hipometilasyonunun istatistiksel anlamli sekilde arttigi
gosterilmistir. Bu da EIF2AK3’iin aslinda terminal ER stresi tetikleyerek CHOP

transkripsiyonunu arttirdiginin ve nérodejeneratif rol oynadiginin gostergesidir.

Adaptif ER stres sinyal yolaklarindan IREI1’dir. Bu yolakta IRE1 yanlis
katlanmis protein varliginda fosforile olarak RN Aaz aktivitesi ile XBP1’in mRNA’sin1
keserek aktive olmasmi tetikler (4, 75). Bu proteinin asil gorevi ER iligkili
degradasyonu aktive ederek yanlis katlanmig proteinlerden diizeltilemeyenlerin
yikilmasini saglamaktir (2). Bu sinyalizasyon yolagmin terminal ER stres durumunda
ASK1 proteinini aktive ederek apoptozu tetikledigi gosterilmistir (82). Literatiirde hem
Parkinson hiicre hatlarinda hem de hayvan modellerinde XBP1’in ndroprotektif olarak
etkin oldugu sentezinin bloke edilmesiyle parkinsonizm gelistigi gosterilmistir (79, 83-
85). Calismamizda da hastalarla kontroller arasinda XBP1 gen ekspresyonunu
etkileyebilecek anlamli metilasyon degisikligi saptanmamistir. Ancak IRE1 sinyal
yolaginin terminal ER stresle aktive oldugunu gosterecek ASK1 metilasyonunda
kontrolerle karsilastirildiginda hastalarda belirgin azalma olarak gen ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir. Yine bu veriler PH’de IREI sinyalizasyon yolaginin terminal ER
stres nedeniyle aktive olarak norodejenerasyonda etkin rol oynadiginin Snemli bir

belirtecidir.

Son olarak ER stresin {iciincii sinyal yolagt ATF6 sinyalizasyonudur. Adaptif
stres varliginda golgi aracilifiyla saperonlarin transkripsiyonel aktivasyonunu
saglamaktadir (2, 44, 86). Terminal ER streste ise EIF2AK3 gibi CHOP araciliiyla
norodejenerasyona neden olmaktadir (87). Parkinson olusturulmus hayvan modellerinde
ndroprotektif role sahip oldugu gosterilmistir. Ozellikle 151 soku faktdrleri denen
saperonlardan HSP70, HSP90 gibi proteinlerin Parkinson hastaliginda azaldig1 ya da
mutasyona ugradigi i¢in PH patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (87-89). Bizim
calismamaizda saptadigimiz ATF6 hipometilasyonu ise terminal ER stres ATF6 sinyal
yolaginin aktivasyonuna sekonder CHOP hipometilasyonuna neden olan ikinci ana

unsuru oldugu diisiiniilebilir.

MAOA ve B, mitokondrinin dis zarinda bulunan ve periferde dopamin

bozulmasima neden olan flavoenzimlerdir. Parkinson hastaliginin klinik etkilerinde
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anahtar rol oynadigi bilinmektedir (90). Mitokondri ve ER birbirini fonksiyonel ve
yapisal olarak etkiler. Caligmalar, MAOA gen ekspresyonunun, genin promotor
bolgesindeki kritik -71 ve -40bp bolgesinden dogrudan kontrol edildigini ve gen
ekspresyonu ile metilasyonun negatif iliskili oldugunu gostermistir (91). MAOA'nin
kronik ER stresi tarafindan aktive edildigini gosteren g¢alismalar vardir (92). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada deneysel olarak indiiklenen parkinsonizmin MAOA
inhibisyonu ile tedavi edilebilecegi gosterilmistir (29). Ancak PD hastalarinda MAOA
metilasyonunu inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda,
kontrollere kiyasla PD hastalarinda MAOA'nin 6nemli 06lgiide hipometile oldugu
bulundu. Calismamizda terminal ER stresi ile iligkili genlerde de hipometilasyon tespit
edildiginden, bu veriler terminal ER stresinin MAOA'y1 aktive ettiini ve dopamin

azalmasina ve PD olusumuna katkida bulundugunu géstermektedir.

Otofaji izole sitozolik materyallerin ¢ift membranli bir vezikiil icerisinde
lizozoma tasinarak degradasyonunu saglayan bir yolaktir. Degisik hiicresel organellerin
turnoverinda gorev alan degisik otofaji formlart tanimlanmigtir. Noronal otofaji,
sinaptik plastisite, glial hiicrelerde anti-inflamatuar fonksiyon, oligodendrosit gelisimi
ve miyelinasyon siireci i¢in gereklidir. Noronlar post mitotik hiicreler oldugundan
aggregasyona yatkin proteinler hiicre bdoliinmesiyle seyreltilemez. Dolayisiyla
noronlarda UPR ve otofaji gibi iyi regiile edilmis protein kalite kontrol sistemlerinin
bulunmasi gerekmektedir. Norodejeneratif hastaliklarda {i¢ ana otofaji diizensizligi
gozlenmistir: (1) yetersiz otofaji aktivasyonu, (2) azalmis lizozomal fonksiyona bagl
otofaji disfonksiyon ve (3) otofajinin patolojik aktivasyonu ile ilgili otofajik stres (93).
Otofaji fonksiyon bozukluklar1 6zellikle Alzheimer, Parkinson, Hungtinton, multiple
skleroz ve amiyotrofik lateral skleroz gibi hastaliklarin patolojisinde yer almaktadir (1,
94, 95).

Otofajik noroproteksiyon makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracilikli otofaji
olmak ftizere ii¢ ana yolak iizerinden saglanmaktadir (93, 96). Mikrootofaji ve saperon
aracilikl otofajide gorev alan LRRK2 daha ¢ok OD PH olusumunda sorumlu gen olarak
taninmaktadir. LRRK farmokolojik inhibisyonu ile alfa siniikleinin lizozomal yikim ile
azaldig1 gosterilmistir (97) ve LRRK2 fonksiyon kazandiran mutasyonlarinda otofaji
tizerinde zararli oldugunu gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur (98-100). Yu-yan Tan ve
arkadaslar1 SNCA ve LRRK2 gen metilasyon diizeyini CpG spesifik bolgelerde
bilsiilfid spesifik PCR bazli sekanslama ile degerlendirmisler ancak LRRK2 metilasyon
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diizeyinde bir farklilik saptamamiglardir (101). Bizim ¢alismamiz bu ¢alismanin aksine
otofaji yolaklarinda disfonksiyon yaptig1 bilinen LRRK2 genininde kontrollerle
karsilastirildiginda daha az metile oldugunu saptadik (LRRK2 p=0.043). LRRK2 ve
ailesel PH arasindaki iliski bilindiginden mevcut genin hipometilasyonu fonksiyon
kazandiran mutasyonlarda oldugu gibi PH patogenezine yonelik roliinii calismamiz da

gostermektedir.

Otofagozom zarmin, p62 ve NBR1 gibi adaptor proteinlerle etkilesim yoluyla
her yerde bulunan proteinleri ve organelleri secici olarak taniyabildigi gosterilmistir. Bu
proteinler aggrege olan proteinlerdeki ubikutinin ile etkilesime girmektedirler. NBR1’in
ozellikle levy cisimcikleri gibi siniikleinopatilerdeki aggregatlarin otofagozoma
girmesini saglayarak noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (102). Mitofajide de rol
oynayan NBR1 otofaji de ana reseptdrlerdendir ve agregatlarin degradasyona
yonlendirilmesinde kilit rol oynar (103). Literatiirde Parkinson hastalarinda NBR1 gen
ekspresyonunu etkileyen epigenetik diizenlenmesi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.
Calismamiz  Parkinson hastalarinin  kontrollerle  karsilastirildiginda NBR1’in
ekspresyonunun arttirilmaya ¢alisilarak aggregasyonu Onlemeye yonelik otofajik
yolaklarin up regiile oldugunu goéstermektedir. Bu veri ise otofajide gorevli NBR’nin
hipometilasyonunun LRRK2 geninde oldugu gibi patogeneze yonelik degil

noroprotektsiyona yonelik siniikleinopati varligina sekonder arttigini diisiindiirmektedir.

Otofajide diger gorevli proteinlerden biri olan GBA’y1 kodlayan gen mutasyonu
PH i¢in bilinen en anlamli gen mutasyonlarindan biridir (96, 104-106). Lizozomal depo
hastaligi olan Gaucher hastaligina neden olan enzim glukoserebrozidazdir (GCaz).
GCaz alfa siniiklein ile pozitif geri besleme olusturacak sekilde ¢ift yonlii bir etkilesim
icerisindedir (105). GBA mutasyonu sonucu alfa siniiklein aggregasyonunun arttigi
gosterilmistir (107). Bozulmamis lizozomal fonksiyon ve uygun degradasyon, otofajik
akim icin kritik dneme sahiptir. Islevsel bir otofaji yolu, mitofaji yoluyla hasarl
mitokondrinin etkin yenilenmesi i¢in kilit belirleyicilerden biridir. GBA noroproteiktif
etkisi bulunmaktadir (108). Calismamiza dahil edilen hastalarin 6zgegmislerinde
Gauher hastaligi bulunmamaktaydi. GBA metilasyonunun azalmasi alfa siniiklein
aggregasyonunu azaltmaya yonelik sekonder olarak gelisen reaktif bir sonug¢ olarak

yorumlanabilir.

PRKN mutasyonu ile otozomal resesif erken baslangicli (juvenil) PH gelistigi
bilinmektedir. PRKN PINK ile etkilesime girerek hasarlanmis mitokondrilerin
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temizlenmesi i¢in mitofajiyi indiikleyerek otofajik rol iistlenmektedir (109). Eryilmaz
IE ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada erken baslangighh ve PRKN mutasyonu
bilinen hastalarin defektif PRKN geninde hipometilasyon oldugu gésterilmistir (110).
Yani Parkinson gelisiminde hasarlanmis mitokondri patogenetik siiregte rol oynuyorsa
PRKN gen ekspresyonu arttirilarak reaktif olarak mitofaji iizerinden noéroprotektif rol
oynuyor olabilecegi diisliniilebilir. Calismamiza dahil edilen hastalarin Parkinson
semptomlar1 50 yas {lizerinde gelistigi i¢in hastalarin PRKN mutasyonuna bagli juvenil
Parkinson olmadiklar1 bilinmektedir. Calismamizda GBA ve NBR1’de oldugu gibi
noroprotektif hiicresel siireclerde PRKN hipometilasyonunun da goérev aldigi

saptanmistir.

DNA metilasyonunun nérodejeneratif hastaliklardaki rolii son zamanlarda yogun
olarak arastirilan bir konudur (5). PH’nda DNA metilasyon diizeylerinin patogenezde
rol onayabilecegini gosteren g¢alismalar mevcuttur (111). Ancak bu calismalarda tim
genom metilasyon degisiklikleri incelenerek saptanan genlerin hangi mekanizmalarla
iligkili olabilecegi yorumlanmistir (112, 113) Bu metodoloji ile yapilan ¢alismalarda
belli bir mekanizmay1 etkileyebilecek diger faktorlerin diglanmasi miimkiin degildir.
Dolayisiyla elde edilen verilerin olas1 patofizyolojideki rolii tartismalidir. Calismamizda
ise belli bir patofizyoloji ile ilgili genler secilmistir. Bu mekanizmayi etkileyebilecek
diger etkenler (ER stresi etkileyebilecek DM, kanser, koroner arter hastaligi gibi)
dislandig1 igin asil hastaliktaki rolii daha net olarak gosterilebilmistir. Ornegin
calismamizda PERK ve IRE1 yolaginda terminal ER stres iliskili proteinleri kodlayan
genlerdeki hipometilasyon terminal ER stresi etkileyebilecek diger faktorler
dislandigindan PH patofizyolojisiyle daha kuvvetli bir sekilde iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamiza dahil edilen tiim genler genel olarak ele alinacak olursa apoptoz
tizerinden asil norodejeneratif hiicresel siireclerde terminal ER stres iliskili elF2a,
ATF6, CHOP ve ASKI1 ve otofajiyi bozan LRRK2 genlerinin epigenetik regiilasyonu
etkinken patolojik aggregasyona sekonder ndroprotektif hiicresel siireglerde NBRI,
GBA ve PRKN genlerinin epigenetik regiilasyonu etkindir. Ancak ndroprotektif
hiicresel siiregler ile norodejeneratif siirecler arasindaki dengenin ndrodejenerasyona
kaymasinda epigenetik regiilasyonun etkili oldugu sdylenebilir. Bu dengenin
bozulmasina ve norodejenerasyonun hizlanmasina etki edebilecek pek ¢ok epigenetik

etken vardir. Bu faktorler arasinda en onemlileri viral enfeksiyonlar, ¢evresel toksinler
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ve periferal inflamasyon olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle hastalarin gen
metilasyon diizeyleri ile demografik, klinik ve inflamatuar markerlart ile

korelasyonunun degerlendirdik.

Hastalarin demografik ozellikleri ve klinik ozelliklerinden Schwab, Epworth,
BPHDO ve H&Y skorlar1 ile gem metilasyon diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamistir. Ancak MMT skorlar ile XBP1 gen metilasyonu arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Yani noroprotektif olan XBP1 geninin metilasyonu arttikca
yani gen ekspresyonu azaldikca hastalarin minimental skorlar1 artmis olarak
izlenmektedir. Ancak literatiirde XBP1 geninin Alzheimer hastaliginda noroprotektif
olarak hafiza iizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren pek cok g¢aligma mevcuttur
(114, 115). Ancak bizim hastalarimizda tam tersi izlenmistir. Bunun iki nedeni olabilir
birincisi Alzheimer patolojisi ile Parkinson patolojisinin farkli olmasi ve farkli beyin
bolgelerinde olusmaya baslamasidir. Yani Parkinson hastaliginda asil etkilenen
substansia nigrada hafiza iizerine etkili primer patoloji olmamasi ancak ileri evrelerde
patolojinin diger beyin bolgelerine ilerledegi zaman bu korelasyonunun olusabilecegi
diisiiniilmektedir. Ikinci olasilik ise hastalarrmizin yeni tani Parkinson olmasi nedeniyle
heniiz demans gelismemis olmasidir. Ustelik hastalarla kontroller arasinda XBP1
metilasyon diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Dolayisiyla

XBP1 metilasyon diizeyi ile demans arasinda bir yorum yapilmasi dogru olmayabilir.

PRKN mitofajiyi arttirarak noroprotektif etki gosteren (116, 117) mutasyonu
varliginda distoni, depresyon, anksiyete ve otonomik semptomlarla iliskisi oldugu
diistiniilmektedir (118, 119). Yine PRKN gen ekspresyonunu arttiran hipometilasyon
hastalarda kontrollerden daha fazlayken hastalarin depresyon skorlari ile metilasyon
diizeyleri negatif korele olarak izlenmistir. Yani PRKN metilasyonu azaldikca
depresyon skorunun arttigr izlenmistir. Bunun da XBP1’de oldugu gibi tam tersi
beklenmektedir. Ancak hastalarda PRKN ne kadar ndroprotektif olarak otofajiyi
arttirdig1 diistiniilse de pek c¢ok norodejeneratif gen ekspresyonunun da oldugu
bilinmektedir. PRKN gibi noroprotektif faktorlere ragmen balansin nérodejenerasyona
kaymas1 klinik verilerin olugsmasinda etkin olabilir. Yani depresyonu PRKN disinda pek
cok faktdr etkiliyor olabilir. Ustelik MMT skorlarinda oldugu gibi ¢cok az hastamizda
depresyon var dedirtecek skor saptanmistir. Dolayisiyla bu verinin de ileriki
caligmalarda depresyon saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda incelenmesi daha

dogru sonuglar verebilir.

55



DNA metilasyon paternlerinin hem intrakranial alanda hem de kanda benzer
ozellikler gosterdigi pek ¢ok calisma ile gosterildiginden (120) dolayr ¢alismamizda
hastalarin kanlarindan DNA izole edilerek metilasyon paternleri incelenmistir.
Parkinson hastaliginin patogenezinde DNA metilasyon c¢alismalar1 erken tani araci ve
gelecek farmakolojik tedavilerin gelistirilmesi i¢in yiiriitilmektedir (5). Uluslararasi
Parkinson Hastaligi Genomik Konsorsiyumu tarafindan 2011 yilinda yapilan genis bir
genomik c¢alismada PH hastalarnin beyin orneklerinde bazi genlerin proksimal CpG
bolgelerinde DNA metilasyon degisiklikleri saptanmistir (121). Ancak bu calisma
postmortem ¢alisma olup hastalik progresyonunun degisikliklerini aktif olarak
gosteremez. Ayrica beyin dokusundan 6rnek alimi gok kisitli olup etik agidan da sorun
yaratmaktadir. En 1yi bilinen PH genlerinden SNCA ile pek cok epigenetic ¢alisma
yapilmistir. SNCA gen ekspresyonunun diizenlenmesinde ve Parkinson olusumunda
SNCA metilasyon degisikliginin etkili oldugu gosterilmistir SNCA geninde tanimlanan
intron 1 hipometilasyonu ise PH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
tanimlanmistir. (122). LRRK2 geni i¢in yapilan epigenetic ¢alismada Tan ve arkadaslar
kontrollerle arasinda fark saptamamuglardir (101). Ancak bu galismada bisiilfid bazli
metilasyon degisikligi arastirilmistir ancak LRRK?2 geninin bir adet CpG adasi icerdigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda MSRE ile DNA kesilmis olup LRRK2 promoter
bolgesi 12 ayr1 yerinden kesilmistir ve metilasyon igerebilecek tiim bolgeler
kesildiginden metile olmus ve olmamis gen miktar1 ¢ok daha spesifik belirlenebilmistir.
Yine GWAS c¢aligmalar ile pek ¢cok gende metilasyon degisikligi oldugu belirtilmistir
(123). Bu genlerin hangi yolaklarla iligkili oldugu belirtilerek patogenezde rol
oynayabilecek sinyal yolaklar ile ilgili fikir edinilebilecegi belirtilmistir. Ancak GWAS
calismalarinda pek c¢ok veri tabani birlestirilerek olusturuldugundan iligkili saptanan
sinyal yolagini etkileyebilecek diger faktorlerin varligi belirlenememektedir. Bu da elde

edilen sonucun patogenezdeki yerinin dogrulugu hakkinda siiphe yaratmaktadir.

Parkinson hastaliginda proinflamatuar sitokinlerin ve inflamatuar markerlarin
arttigina dair pek ¢ok kanit vardir (124). Hem periferal hem santral inflamasyon
Parkinson gelisiminde kolaylastirici rol oynamaktadir (125-127). Ozellikle barsak
inflamasyonunun, C reaktif protein (CRP), interlokiin 6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor
(TNF) alfa gibi sistemik inflamasyonun ve tip 2 diabetin PH ile iliskisi gosterilmistir
(128, 129). Bununla birlikte PH gelismeden uzun dénem oncesinde inflamasyon varligi

PH gelisim riskini azalttigina dair kanitlar da mevcuttur. Ornegi sigara kullanimi (130)
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hiperiirisemi (131) ve gencken yiiksek ESR’ye sahip olmanin PH riskini digiirdigii
gosterilmistir (132). Biz de hastalarin sistemik inflamasyon markerlar1 olarak
degerlendirilebilecek M/HDL, trombosit lenfosit oran1 (T/L), lenfosit monosit orani
(L/M), CRP ve sedimentasyon ile ER stres ve otofaji gen metilasyon diizeyleri
arasindaki korelasyonu degerlendirdik. CHOP metilasyonu ile M/HDL arasinda negatif
korelasyon norodejeneratif siireglerin artmas: ile inflamasyonun da arttigini
diisiindiirmektedir. Aymi1 sekilde LRKK2 metilasyonu ile sedimentasyonun negatif
korelasyonu da nérodejenratif siirecle inflamasyonun tetiklendigini diisiindiirmektedir.
XBP1 noroprotektif 6zellik tagimakta ancak hastalarla kontroller arasinda metilasyon
farki istatistiksel olarak anlamli olmadigindan metilasyonu ile sedimantasyonun negatif
korelasyonu norodejeneratif siiregler tarafindan baskilanmis olabilir. Otofajinin ve ER
stresin adaptif olarak uzun siire aktivasyonu PH baslamadan once inflamasyonun
koruyuculugunu, PH basladiktan sonra inflamasyonun ER stresin terminal evreye
girmesine katki saglayarak PH’yi kotiilestirmesini agiklayabilir. Bu hipotezi agiklayacak
ek caligmalarin yapilmasi ER stres ve otofajinin PH patogenezindeki roliinii daha iyi

ortaya ¢ikarmaya yardimci olabilir.

Hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin 6nemli kisithliklrarindandir. Cok daha
genis hasta sayilar ile bulgularin desteklenmesi literatiire ek katki saglayacaktir. Bir
diger 6nemli kisitlilik ise hastalarin ER stres ve otofaji yolaklariyla iligkili gen
metilasyon seviyeleri periferal kandan degerlendirilmistir. Ancak Periferal kan DNA
metilasyonu seviyeleri ile beyin dokusundaki 6rneklerde DNA metilasyon profillerinin
benzer oldugu hem Parkinson hem Alzheimer gibi pek ¢ok norodejeneratif hastalikta

gosterilmistir (111, 133).

Sonug olarak ¢alismamizda PH hastaliginin patogenezinde rol alan molekiiler
mekanizmalardan 6nemli role sahip ER stres, otofaji ve epigenetik regiilasyon arasinda
iliski mevcuttur. Bu iliski nérodejeneratif ve noroprotektif yolaklar arasindaki dengeyi
olusturmaktadir. Norodejeneratif siireci hizlandirdig: diisiiniilen ER stresin terminal ER
strese doniismesinde iliskili genlerde hipometilasyon dnemli role sahiptir. Ozellikle PH
gelistikten sonra bu genlerdeki hipometilasyon ve inflamasyonun ¢ift yonlii etkilesimi
PH kliniginin ilerlemesinde 6nemli bir etkendir. Bu verilerin desteklenmesi amacli daha

genis gruplarda caligilmasi literatiire ek katki saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Parkinson hastaliginin patogenezinin aydinlatilmasi i¢in yapilan her g¢alisma

hastaligin erken tanmmasinda saptanabilecek biyomarkerlarin belirlenmesi ve

patogeneze yonelik tedavilerin gelistirilmesinde biiyiik 6dneme sahiptir. Calismamiz ile

elde eidilen sonuclar asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

1.

ER streste Parkinson hastaliginda adaptif yolaklarla terminal yolaklar
arasindaki denge terminal yolaklara kaymaktadir. Terminal ER stress iligkili
proteinlerin genlerindeki metilasyon diizeyleri hastalik tanisinin koyuldugu
erken donemde bile anlamli saptanmasi bu verilerin biyomarker olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu dengenin asil diizenleyici protein degisikligi XBP1, CHOP ve ASK1 gen

ekspresyonlarinin metilasyon degisikligi ile saglandig1 sdylenebilir.

Parkinson hastaliginin tedavi ¢aligmalarinda CHOP ve ASK1 proteinlerinin
gen cekspresyonunu baskilarken XBP1 proteininin gen ekspresyonunu

arttiracak molekiillerinin gelistirilmesi 6nerilebilir.

Otofajik yolaklarin genel olarak Parkinson hastaligi gelistikten sonra
aggrege proteinlerin temizlenmesini arttirmak igin sekonder olarak arttigi
diisiiniilmektedir. LRRK2 istisnai olarak Parkinson hastaliginda mutasyonu
ile PH gelistigi belirlenmis genlerden biridir ve otofajik yolaklarda
gorevlidir. Bu nedenle LRRK2’nin sadece mutasyonu degil gen metilasyon
degisikligi de primer olarak PH patogenezinde yer aliyor oldugu

sOylenebilir.

Metilasyon gen ekspresyonunu etkileyerek Parkinson patogenezinde rol
oynayan epigenetic mekanizmalardan biridir. Metilasyon degisikligi hem
periferal hem de santral olarak benzer paternlere sahip oldugundan kanda
Parkinson iligkili gen metilasyon degisikliklerinin arastirilmasi biyomarker

olarak kullanilabilecegini diistindlirmektedir.

Biyomarker olarak metilasyon degisikligi arastirilacak genler arasinda
terminal ER stress ve otofaji iliskili genlerin de yer almasi gerektigi

sOylenebilir.
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Epigenetik regiilasyonun degisimine neden olan etkenlerden biri de
inflamasyondur ve inflamasyon ve metilasyon degisiklikleri birbiri ile ¢ift
yonlii  bir etkilesim igerisinde olabilir. Inflamasyon metilasyonu
degistirebilirken metilasyon degisikligi ile olusan norodejeneratif siirecler de

inflamasyonu tetiklemektedir.

Hastalarin klinik 6zellikleri ile ER stress ve otofaji iligkili genlerin
metilasyonu arasinda bir iliski saptanmamistir. Bu da klinigin daha cok
dejenerasyonunun patogenezi ile degil yaygmligi ile iliskili oldugunu

distindiirmektedir.
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EK-3. Birlesik Parkinson Hastahig1 Derecelendirme Olcegi

Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme
Olcegi
(MDS-UPDRS an update: 2008)
C Tarke [

Hastarun Adi Soyadi:

Bélim 1: Non Motor Sorunlar
B&lim 1A: Karmasik Davramslar [ degerlendiren tarafindan doldurulacak)
Bilginin esas olarak alndsd kisi: OHasta dHastaya bakmm veren Her ikisi de
Hastaya okuyunur: Size yasamis olabilecediniz weya hig yasamadujiniz davranislarla ilgili & soru soracadem. Bazm sorular genel
problemlerie baz sorularsa nadir karsilasilan problemierle ilgili. Asagedaki alanlara ilgili bir sorununuz varsa GECTIGIMIZ HAFTA
ICINDE COGU ZAMAN ne hissettiginizi belirten seqenedi isaretleyin. EGer dyle bir sorununuz clmamissa HAYIR demeniz yeterli.
Ince detaylara inmeye calisiyorum; bu yiizden sizinle hig ilgisi olmayan sorular sorabilirim.

1.1 Kognitif Tutulum Skor
Dedeclendicen idn yinerge: Keanitif bozukludun; kognitif yavaglama, bonddmus muhakeme, hafiza kaybi, dikkat ve
oryantasyenda eksikdigi de igeren bitin bonalmiug seviyelenini dederlendirin.
Harsta we hasta baksosa igin yonerge: Gegtigimiz hafta iginde bir sexi hatidamakta, korusmalan takip etmekte, dikkatiniz
toplamakia, met disinmede, ev veya sehir icinde yolunuzu bulmakta zorlandsine oldu mu? (Eder evetse,
deedendiren dururma agkik getirecek ek sonalar sarabilir )
0: Kognitif tutulum yok.

1z Silik. Hasta veya hasta bakios tarafindan bozukluk fark edilmis; ancak hastanin normal ighenini ve sosyal etkilesiming
siirdirme yetenedini somut bir sekilde ethilemiyor.

2: Hafif. Klinik olarak belirgin kegnitif iwtulum; ancak hastanan narmal islerini ve sasyal etkilesimini sirdiirme
yetenedini minimal ethiliyor.

3: Orta. Kognitif tutulum hastanin normal ighenni ve sosyal etkilesimini stndanme yelenedini etidliyor ancak
engellemiyor.

& Siddetli. Kognitif disfanksivan hastanin pormal igherin ve sosyal etkilegimini sardimne yetenedini engelliyor.

---------

1.2 Varsanilar Ve Psikoz Skor

Dederlendiren icin yinerge: Hem illiizyonlan (gercedin yanhs yoramlanmas) hem de varsarilan (sportan yanks alg)
iz andine alin. Bitin ana duyy alanlanini degedendirin (gonme, duyma, dokunma, koklama ve tatma). Bicimlenmermis
{Bmedin bir varkk hissi veya gecici yanks izlenim) ve bigimlenmis (tamamen gelismis ve ayrintili) slgidann varligin
dederdendinin. Hastanin varsanilara dair iggonisani dederendinin, sannlari ve psikotik diuandeyi tespit edin.

Hasta ve hasta bakios ign yonerge: Gectigimiz hafta ignde ashnda clmayan bir sey gordiginiz, duydugunuz,
hissettiginiz veya kokusu aldsfiruz obdu mu? (Eger evetse, dederlendiren kisi cevab detaylandirmali.)

0: Mormal. Varsani veya psikotik davramsyok.
1z Sillik [lliazyonlar veya bigimlenmmernis varsanilar; ancak hasta ig gériisini kxybetmaden bunlan fark edebiliyor.

2: Hafif. Cevresel uyarandan bagimsiz bigimlenmis varsamilar. |¢ gl kaybi yok.

3: Onta. kgl kaybiyla birikte bigimlenmis varsanilar.

& Siddetli. Hastarmin sannilan veya paranoyasi var.
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Birlesik Parkinson Hastalig Derecelendirme Olcedi Sayfa-2

1.3 Depresyon Skor

Degerlendiren ign yonerge: Duygudursm disidis, dzinnd, umutsugluk, besluk hissi veya haz kaybani degerendirin.
Gectifimiz hafta iginde olup olmadiging ve ne kadar sardigiini belirleyin, hastanan giinlik natinlerini devam ettime w
sogyal etkilesimde bulunma yetenedinin ne kadar etilendigini oloin.

Hasta ve hasta bakicsi ign vomeerge: Gecigimiz hafta iinde mutsuz, Gzgon, umutsuz we highir seyden keyif
alamadiging hissetting mi? Eger evetse, bu his tek seferde bir glnden uzun sirdd md? Sizin normal igennizi yapmanio
weya baska insanlarla vakit gegirmendzi rorlastirds mu? | Eder evetse, dederlendiren kisi cevabi detaylandirmnaly )

0: Morrmal. Depresyon yok. I

12 Silik. Tek seferde bir ginden urun sirmeyen depresif duygudunim donemler var. Narmal islerini veya sosyal
etkilesimi siirdiirmeyi zodastirmngor.

2: Hafif. Giirlerce sanen depresif duyqudunim; ancak normal is veya sesyal etkilesimi sandammeyi 2orlastirmiyor.
3: Orta. Mormal ileri veya sosyal etkilesimi siirdiirmeyi zodasbiran ancak engellemeyen depresif duyqudurum.

A: Adjir. Normal igleri vie sosyal etkilesimi slndlirmeyi engelleyen depresif duygudururm.

1.4 Anksiyete Skor

Dederlendiren icin yonerae: Sinidlilik, gerginlik, endise veya anksiyete gibi duygulan dededendicin (panik ataklan dahil).
Gectifimiz hafta icinde olup slmadifing ve e kadar sardiigiini belirheyin, hastann ginlik nitinlenni devam ettime w

sogyal etkilesimde bulunma yetenedinin ne kadar etiilendigini dloin.

Harsta ve hasta bakcis icin yonerge- Gegligimiz hafta iginde sinirli, gergin veya endigeli hissettiniz mi? Eqer evetse, bu
hiis nek seferde bir gunden wnan sirdd md? Sizin neomal iglerinizi yapmaniz veya bagka insanlara vakit gegirmeniz
zorlastunds ma? | Eder evetse, dededendiren kisi cevaby detaylandirmal.)

0 Mormal. Anksiyete yok.

1; Silik_ Anksiyete var; ancak tek seferde bir giinden uzun sirmiiyor. Mormal is veya sosyal etkilesimi sirdirmeyi
zolagtrniyar.

2¢ Hafif_ Anksiyete tek seferde bir glinden uzun siiniyar; ancak normal is veya sosyal etkilesirni sardamey
zolagtrniyar.

3= Orta. Mormal islen veya sosyal ethilesimi sardiimeyi rorlastiran ancak engellemeyen anksiyete.
4 Siddetli. Hormal igheni ve sosyal ethilesimi sardimeyi engelleyen anksiyete.

1.5 Apati Skor

Dederlendiren icin yonenge: Spontan aktivite, kendine qiven, motivasyon we qiriskenlik seviyelerini degerlendirin we
performans digaldiginin nomal aktivitelere ve sesyal ethdlesime etkisini algin. Burada dederlendiren kisi apati ile,
depresyonla daha iyi agddanabilen benzer semptomlan, birbirnden ayirmaya calismali.

Hasta we hasta bakiosi igin yenerge: Getigimiz hafta inde ginlik iglen yapmaya veya bagka insanlarla vakit geginmeye
istelsiz obdugunuzu hissettiniz mi? (Eger evetse, dederlendiren kisi cevabn detaylandirmali )

0 Mormal. Apati yok.

12 Sillik. Hasta veya hasta bakscisi tarafindan apati fark edilmis; ancak hastamn normal igherini ve sosyal etkilesimini
etkilemiyor.

2: Hafif. Apati bar igler ve sosyal etkilesimiberi etkiliyor.
3 Orta. Apati cofu isi ve sasyal etkilesimi etkiliyor.
Az Siddetl. Pasif ve icine kaparuk. Girigkenlik tamamen kaybedilmis
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~ Dla.

Degedendren i yonerge: Atigik veya 3 kumarbarti {amegm bumarhaneler ve pryango bieden], tipk vepa 250
cnsed istek veys mecak (orregin pomegrafye, masturbasyons kary shylmame mesak, patrerden cnsel Wepler),
dier derarkapo akSwiteler (omedin hobder, neinelen parcalarna eyvma, snflandimma veya disenleme) veya fuoioel
abmugar nedenler (cmeges Bagmldi) ko regetes thaclam facls ksl kapeayen (et dkaviekers yonebe
degedendrn Bu asoemal sktinte davranglonn knmn kendi hayats, adesi ve ssyel dighilen (bory alma gesskunami
muu—q_ﬂ;ﬁﬁu&wmmm_mm
yuzueden ka;rian ogun veya azaan eybu dehd] urenndeki ethdermi clgin.

Mata ve hasts yolos in yierge: Getiimiz hafa inde normlde bsetmedigeiz kostrl edimen . qurh
isteklennz obéu mu? Bk oy yepmat 2onnda ekdugenazy veye br ey hakbieds dugenep buns durdermanin z¢
oMugury éugneyoe musense? (Kumar oynamak, temezik yapmak, bigaayar ulanmat, ekura dag aimak, yemed veya
seksde ilghi talont gix tamamen htaya bagh yeylerden omek venn )

©: Normal Michir problem yok.

12 Silik. Bu problemier var; ancak hasta veya hasta bakocra/ailes: apundan herhangs bir soruna yal agmepse.

2 Mafid Bu prablemier var ve hastanen ligsel hayats ve sle hayatnda b takem 2edeklasa yol acyor.

3: Orta Bu problemier var ve hastanen kigisel hayats ve ke hryannds pek ok 2achea pol agyoe.

4 Siddetli. By prablemler var we hastaren normal glert veya sosyal ethilepmiering sirdirmesini veya bastann kg el
hayats ve s hayatnda onceki standartlanm yskalsmasre engelbysr.

(:-"".

Sabh wyendafjexada hendinizi ne kadar dinieraiy olsrak hissettijiodai gz Sniwde bulancunm.

0: Normak: Meshang be saren paamadin.

12 Silikc Uyku sorsnum v, ancak bu soren sykums dimama engel slmeyoe.

22 Mafif: Uylou sorenbnm genelde burtin gece delikeiz eyumama enged luyor.

3 Ortax Uyhu sorenfanm uykermas almam ok 2orlzyamper; ancak yine de gecenin yenundan codunda uyupsrum.

& Siddetli: Gecenn buuysk bekimunds syuyamyorun.
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Birlesik Parkinson Hastahd Derecelendirme Olgedi Sayfa-4

1.8 GOnd0z Uyuklama Skor
Gegtagimiz hafta iginde, gln iginde uyanik kalmakia zorduk pekiiniz mi?
i Mormak: Ginduz wyukdamam oimuyar,
13 ik Gund iz vyuklmam oluyoe; ancak busa karg keyuyarem ve uyank kalpsm.
2 Hafif Bren ek bagmeyken ve dnlniion uprpakabyoum; mesels tedevipen elerbenvegbden. ™ 000 -
% Ortar Bazen uygun dlmayan zamenlanda uprpaka byorum; mesels pemed yerien veya bages manbvla konguren.
:iﬂ:m-m-mm*wmmm peken sepa bk marlal

1.9 A§r Ve Dier Duyusal Sorunlar Skor
izectigamiz hafta icinde wilcudunurda siri rahatuz eden agr, kanncalanma veya kamp
hissettiniz mi
ik bormat: Bir rahatuzhk hissetmedim,

14 %ilik: Baren bu wkayeterm elevor. Ancak isimi vapabd rrem we berbangi bir eodek v madan imsanlada vabl
gegrebiliogym.
2= Hafif Burshatudidar bir s=der yaparken ve irssnlarls bickkteyken ban sorenlar yaratabibiyor.

¥ Ortar Bu rehatuslikler pek ok sorura wl spabiiyar, arcak iyimd papmama ve imanlara vakil gs;imeme engel
almuyer.

o Siddetli: Berabatsohidar iyimi papmama ve imanlara vakit gegmeme engel ghrper.

1.10 Oriner Sorunlar Skoe
izectigamiz hafta ani idrara plima hissi, cok sk idrasa glkma veya idrar kapema gibid bir

idrar sanenu yayadine mi?

0 Mormat: ldrar sdonfim ok

14 Silikc Sl veya oni idrara phma bisim ohuper. Arcak bu sonnly gurlok pleime engel drigpnr.
% Hafif drar problemienim geniuk klenm spsndan won teskil edipr; ancak idrar kaormam slmuyar,

3 Orta birar kama a geven o protleierim ginkskiserme iyt srana engel dyar

& Sicdetli: Idur bentrelmi sglayameyorum ve ak beni kullnrorem ey idrer sondam war.

1.11 Konstlpasyon Skor
Gactigamiz hafta icinde kabizhk slkayetiniz oldu mu?
i Mormalk bk dlmaedy

11 Silikc Kabehk yegadim. Tuvaletimi papariom zerlandim. Ancak b sarun ginluk mheime engel almeyor
rababsuhk hiy yarsfmiyor.

2 Mafif: Kaburdym, ederimi papariom ban 2o ekdar clugtensyer ve mba? bissetmemi birar sngelivor.

B Ortar Kabuhipm, igherimi paperken biryik oranda carkuk clugtunrper ve rabat hissetmemi biyik cranda engeliyer,

o Siddetli: Censlde bajirsaklerm besaltmak ion bagka beinin fuiael yardimina ibtiya duysyorum,
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Birlesik Parkinson Hastali§i Derecelendirme Olgedi Sayfa-5

1.12 Ayakta Dururken lg Gegmesl Skoe
Gectagamiz hafta iginde ohsnarken veya yatarken ayaga kalkbdnizda bag donmesi veya i
gegmes hisssttiniz mi?
& Mormat: Bey danmesi vepa i gegme hind slmad,
= Silibc By dammesi vepa ig gegme hissi olmyor; ancak bu fleimi yapmama enpd almarper.
&= Hafif: Ry dinmesi veya i gepme hins bir yerdere tebunmama neden sloyer; anck iekrar atemmaya vep yaimapa
et daymuyeon.
3; Qrtar b danmesi veya iy geqme hesi, bayima epa duzmen anlemekin stumam veya patmam gereiaper.
i Sicdetli: Ray dbnmes veya i gagme hiss bapl mama veya digmeme neden sl

1.13 Halslzlik Skar

=gtagamiz hafta iginde kendinizi genel olarak halsiz hissetting mi? Bu hatsizik hissi
uyirsuzluk veya Griintieye bagh olmamaldir.
i Mormalk: Habir hisetmiyonm.
T2 Silikc Habsirlik abrper; ancak Bierimi papmama veyzinsanar vakit pegmems sngel smyor
& Hafif: Hahirhijm glerim yeparken vepa nsanborls skt gegmrken bazen oorluk yaratryer.
3 Ortar Habsurl Gym mberimi yaparken ve munbada valat qegrirken buyak oranda rodanmama wehep dluyor. kncak
herhangi bir gime enged dmeyor.
ok Sickdetli: FabidiGim igderimi yap mama veps insanlarls vakit gagirmeme angel ahrpor.

Bolim 2: Metor Sorunlar

2.1 Konusma Skor
z=gtagamiz hafta iginde korugmanezls ilgili bar sfantiniz ol du mu?
€ Mcrmalk: Highir sarenem alma,

1z Silibc Konesmam vy, bank vepa kelimelen yrardama pedinds, ancak digeserinin anbrpabimesi ign dediderimi
fekiar #meme gerek almarper.

2= Hafif Hergim slmass & beornimanlar dediklerimi Seraramam stig.
% Oria: Solediklerimin pojuanleghr olsa da ber gin insanlar dediderimi bebraramamistiyon.
i Saddetis Saybsdiderimn pegu anlasimmpr.
2.2 Ajizdan Tikrik Sizmasi Skor
egtagamiz hafta iginde uyurken veya uyanrken genel olarak (ok fazla tikiriginiz oldu mu?
i Mormal: Gyle bir sonumum clmads.
1z Edlik: (ok fadatekinifum oluyer; ancak sahya somas gibi br sonunum yoi
& Haifil: Uyurioen birar sabyam abrpor; anca k uyanikdosn e bir soremm yok.
¥ Orta: Uparakken ée salgam birax soyer, anck benen in pa;ebeye irtyacom olmuyar.
il Sacddeti Oleadar ok satyam sloyer b giysdenm kifenmesin dipe divenliolrak paqete nllanmam gerekyar.



Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgedi Sayfa-6

2.3 Cigneme Ve Yutma Skor

Gectagamiz hafta iginde hap yutarken veya yemek yerken genel olarak bir probleminiz
aldu mu? Bofazneza kagmasin cnlemek igin haplarmizin ezilmesi; yemeklennizin
yurmnugak, dofranmig veya ofitilmds olmas gerekiyor mu?

& Mormalk: e bir sonumum olmad

1z Silibc Yavzs pinedifimin ve urima guchi gumin ol éogunen farkn dym; ancak yemekler boganma kagmoyo e
yemekbmimin deelobwak handnmam gerebriper,. 0 e

&= Hafit: (iEneme ve putma gixlsgumden dalsy haplanmn ezimesi ve pemeblenmin el elaak haordasma)
gerekipar ancak geysfimiz bafa e yedideiv i, bojazma kagmads

% Owrter Gegtifimir hafta iginde en & birloeye yedikderim bodaama kaga,
i Siddetli: (neme == yuima saren bnmidsn delm bedenme Hipine ibirgag duyuponm
2.4 Yeme Skov

Gegtagamiz hafta iginde yemek esnasnda veya yemeye yandimo araglan bullanifken; messla
elinizle yemek yerken veya catal- bagak- kagik kullanidken sorun yagadene mi?

il Mok B sonn g amadm
1= Silibc Yawzg yiyorerm; ancak kendi kendime yardimur pemek yipebiliparum ve yeriom yemegimi dékmirpanm.
2= Hafif: Yovm yiporem e haren yerken yemedjimi d Skiyonam. Bt o= mek gii lend e yardima it duyebilyonm
% Owrter Vermek perken pek ok oer yarfima ibtpag duyrpenum; ancak ban geylen tek begma da yapahbiliyorum.
& Siddetli: Yemek yerken pedunlekla veys her seman yerdima iiys; deuyonm,
2.5 Giyinme Skor
Gegtagamiz hafta iginde genel olarak givinitken sonun yagadrez mi? Mesels digme ilikleren,
fermuar pekerken, lyafeterinin givip clkanrken, tal takip planrken yavas mipdiniz veya
yardima ihtiyar dusdunuz mu?
ik Bormat Hi soren prpamadin
1z 5ilikc Yovey gymnoram; ama prdima iigeem eloeopee. e
&; Hafit: Yrvan mryiiyarem ve birka gte yardma ibtryag Suyaporum; bileklik takma, digme lideme gibi.
3; Outar Gaymirken pek ok bex yendma intipag duyuyarem.
¢ Sickdetl: Giinirken gofunhskl veya e 2aman pavima by dupuyerum,
2.6 Temizlik Shar
Gegtagamiz hafta iginde hamyo trag, dig firgalama, sag tarama weya dider g
balom Elernde yavay mydniz veya yardima itiyvag duydunuz mu?
i Bormalk- Big sonn yamadm
12 Silikc Y reagm; oma pudima by 000U QE.
&2 Hafif Bax kil balom levinds bagbaumnn yardmna ibtiyag duparperm
3: Ortar Kgtiel balom izleninds pek gok ez pardema iy dupeyorun.
& Sicdetli: Kzl bakem glerinée (oguniuida veye her raman yendima intipag deyuyarem
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Birlesik Parkinson Hastalifi Derecelendirme Olgedi Sayfa-7

2.7 Yazma
Getigamiz hafta iginde nsanlar o yazina olumakta zocland) mi?
0 bormnak i soren pagamasin,

12 Silikc Bl yanm dimpun degil, yaves veya sarak; ancak birtin keimeler akenadi.
2= Mafef Ran kelimeler ohunakh degil v zor ckusupar.
& Ortar Pek ok kefime akenakh degil ve por olunuyr.
ik Siddet]i: Kelimeleringedu veya hichir ehunmuyor.

2.8 Hobiler Ve Diger Etkinlikler
Gectigamiz hafta iginde hobilerinizle (babja plmak, Grgl ek, televizyonda dizi takip
etmek gibi) veya hogunuza giden bagka klerle ugrasrken sonm yasadiniz ma?
& bormal Hig soren pramading
T Silike Barez pawagm; anczk bu gle alzyca yepyorum.

& Mafef: Bu irleri paparicen haren srlssrparum.
3 Ortar Bu filen paperken gu zaman corlanon ama e de {0fu flen yaphonm
o Siddetli: Buisleringodunm veyz hishirni papamiyonim.

2.9 Yatakta DSnmne
Gectigamiz hafta iginde yatakta donerken sonun yasadee mi?
€ bdormal Hig soren pramadin,
12 Silikc Danerkon biraz 2erlaneperum, ancak vardima dntrya; deymuyarem.
& Hafst: Cok por danirparem we baren yardimeihiiyes duyeyonm.
% Orter anmek iin edunlekla yardima fitiyaom oy
& Siddetli: Belemnn yardim olmadan yatakta densmiyonm.

2.10 Titrerme
(e tigamiz hafta ignde genel olarsk titreme aldu mu?
0 Marmialk: i plmads.
12 Silikc Tiremem ohrper; ancak hichir isimi rorke rmrpor.
& Halif: Titemem sadece birkag iimi sedaganpar.
B Ortax Trremem pek ok genik fumiordastmyer.
#; Siddetli: Triremem gogu veya bitin igerimi mrketmyor.
2.11 Yatakton Kalkma, Arabadan inme, Alcak Bir Sandalyeden Kalkma

Getigamiz hafta iginde yataktan, araba kolwgurdan veya algak bir sandalysden
kalkarken sonm yazadiniz m?

0 Mormak: iy soren paramadin,

Tz Zilikc Vawrzgim ve becerikeidigim var; ancek genelde ik denememée kalabiyorem

2= Ml Birkar ke denemem genskiyor vy a2 5ra yardima iy duysyonm.

& Crtar Kallarken baren pardma by duyeyerum; ancak yine de cogunbekls bek begima kaleabilirem
ok Sickdetli: Cogunlukla veya her zamen yardme it duysyonm.

Show

Show

Skar

Show

Show
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Birlegik Parkinzan Hastalii Deracelendirme Oleedi Sayfa-8

2.12 Yirime Ve Denge Skor

izetagEmiz hafta iginde dengeninl korumakta veya ypimekie genel olarak zooland gz
aldu mu?

i Morrmak: Wiy saren prgamadin
14 Silile Bz yavaam veya becagem sursyebl ooam. Hig pureme apgrt kellnmponm.
& Hafit Ara ara mirume sy kullssrporem; acak beskaann yard mna ibbipsg Suymapenm.

& Orta Diismeden daha giwenl porimet ign genslds walker wepa bhnton gibi yirsme spsrilsndan birni
ilarmyorum; ancak genelde begoranin yardmina iligg deymopoum.

& Siddetli: Digmeden givendi yirumek iin genede bagka msanlardan yardim abysrum.
2.13 Denma Shor
izeiagEmiz hafta iginde seadan bir glninizde yiinireen sanki ayskl anraz yere yamymig
gibi aniden dusduguruz veys donup kald Geraz aldu mu?
i Bormiat Boyde bir wonun yazmadim.
1z Silile W wrdigine demrperum: ancak kolayea tekrardan yursmepe baglrpasdyonem. Conmapininden
baskrnmn veya br yerme ayphran (besten, walber) yadmming btipsg duymapenm.
X Hafif Demrporum ve beimar punimeye baglaien mdnyoren mcak donma pininden bagesmn vey br pirime. -
aygiann | besion, walker] parfimna ihayzom simeyor.
¥ Ot Dond etumda tebrar yirsmeype bagladken ook soramyonum ve denma yitrin den haren bagkaann vepa br
yureme aygin n (bastor, walker| yardiming iirys; duyeyonm.
ik Siddetli: Donma yuninden qedunlekda veya her aman bglesmn vey bir pireme spgrinm yardmna iy
deuporem.
Boylece anket tamambind. Stzde olmayan e hatta hic gelmisyecek olan sonsdardan babeetmiy olabilinm. Bobin hastalarda
Ibiniin ke problemier gandimez; ancak goelime ihtimal oldugu igin ker soruyu bastalann hepsing yomeitmisk Seemiidir.
Bu amket igin raman swrdigine ve dikkatiniz veediginiz |gin begekidr ederim.

Bolirm 3: Motor Muayene

sl Bdgi Dbedin Bu bkl Parkinton haaadan moeber bulgudanm djerendir. Biom 39 vpailekin defedendinm ki amdidai
vt iyt hulla remabdr:

Saglaren n il bilimonds hadanin Parkireon hatabl semplomanib tadasic in ilag hollanp kulbamadd aertkpn, o keodopa
Il lnrpersa, won dadun Usernden i kadar Taman geqlaini yaan.

Ayrd il haelh Parkinton hatlakdy wmplonail teddesd gin dag kulbanpora - GDreislamadan kulbnak havaen Mnk duuii
Bedirnin:

+ i hastaran Tedavi aloly v cedarive i Conva e i el Tonbs ol dufum.
(R E e addea sl g i ey Cie b RS0 old wlu Tigih Fon ks faede] dusum.

Musrpare adin bl gbadDil e dejerdendimmel. Kaghsur, inme, paralid, wwik, komrakndn, kel wiva diz siplsman gibi omopedk
problomkd we shkokpll MRS mudienr o Jpn bimbeni atkikobiln Mudpinenin  Cemaies imdanee okfulu  dursimlands
{ampuriyan, plig, shdremilinn alpda shmas| ‘el lmed” D iboretin kullaren. Buran drirds et komorbidineide belie
srylerien harchsrtkri pagarkinki rlemarcs dedarkndnin

Binin maddekrin dedon 1am sas olmaladr (panm puan, dhak pun oliamald. Her edddnen dodidendinss icn Lol pheingols
wigimigle. Bunbia her miman upulmaleh. Dederendien ki hattp yaemad qecken horekiti s0kbekin 3@t va yaplinan s
sinra fonksivory dederendine. Global Seoncn Hande va laishar Trmen maddien (214w 107 ne oo, hamann sonina wygun inik

ik B mesdyenenin sanunda sde edikoedi iin Bu maddeks Saalliks Soeden an oniind yeikerilagie. Doederlendimeen o
i ol S ands debeedi (hnie sips o abip ddivoidfe e e des ook o Bai hoockorhes s mne ivs o povtops oTh doga i eoli Liivessh e

bl i,
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Eiirleq.lk Parkinson Hnstullgl Derecelendirme fhh;ggi Saﬁn-?
B Harsta Parkirson bastahfmen semptomatik tedavisi igin ilag lullanspor ma? I Har O Evet

8. Bjor Fasia Parkirson hastalifn semptomatik sedads! oin lag kullanrposa go temiamalan bellararak hastamn Kinik
cherumurid bedirtirc

5ok O harstaman teclad aldede e iyl bir cowap verdigl tiplk fonkskone derum.
OFF: Off hastanin tedar almasma ragmen tedasiye cowatenin kil oldugu tipik fonksiyone derum.

BE Hasta levodopa bullanrpor ma? S Har I3 Bt ise som dozun dzerinden o dakiia gegmig?

3.1 Konugma Skor

Dederiendiren i wonerge, Hastanan noemal kofsmasna ve efer qeeekliyse konugmags sirdOemesing kulik
werin. Oneriben kores Baglidare Hastan igyle, hotdleriphe, yapoly egrersidede Igii sonilar sorun veya doknoea
masil qeidilin Sdresin. Sesin gddeting, wurqu (ecodimmodilacyon] v ankxpibiding kelimelen afmnda
yuvarama, pallali [heceled nebranama) ve takifemi (huzh kenusma, hecolerin birbirine kangmatly de gem-oek
sekide, dederendiin,

@ Mormal: Konesmada sorun k.
11 5ililc Wedulnyen, dioryonds bipp veyn ses jiddetinde aralma; ancak betun kelimeber yme de anlaglyr. ™
 Hafif- Mosulaspan, diksiponds kayp wepa ses jiddeinds asakma; ankgimayan birkag ksfime var anck gerel slasak
bebun cumieler anlagedar.
3 Ot {pguakmasa da ban cemielem ok e enbedatal i arlamekda soriden zovsgma.
& Siddetli: Kzmuymann qedu anlaslamiper veyz anlamaz
3.2 Yz ifadesi Skoe

Dederiendiren Kin sondge Bm az 10 @miye hasa o ken oesgmadan v kenupma s gialembiin
Ohr hepma Trebang, mathe o vwya pie Bededinde kayip sponcan gilimsome ve dud Bdaem animasim

giizkemyin.
0 Mormak Normal iz ifadeleri
W4 Silik: Sadere giir lorpma frekensnds azabmaya g brilen minimal manke yicr
Bt Hafif: Aralme i kpma freknsna ok yitrin alt yansnda make yiz [spontan pikimseme gibi; ama éudaklar ymk
de i, afjr etrafmda arzio; hareket)
% Ortar Ayz dinderimdeyken dedakln bazen aprik urmasyla gorilen manke yir.
dk Sickdetli: hjur dinkeniméeyken éudklam gogu zaman aprik urmasyla gonilen manke iz
3.3 Rijidite Skor

Dederienciren icin wirgrge: Rijiite, gevped halde duram bdyik ckkemicrin yavag pasit harckedori §e muayens
aden kiginin satremielen w boynu oynatmas: pilisde dederondinlin, Oece, aktivasyon manevas: dmadan By
vt edin Her lesrmiie vie Doy ayn ayn mapent sl drderkndinin Kolaricin, o Bikedi ve dirssk sdemini

T an 3 mdayene ddin. Bacakils sim ica ve dic ckdeming ayni anda misssng ¢dim Bder rjidioe sapanmadisa s 0O
muayene yaplmayan eusnemitede pamak haeckethe, yumnk yape agma vepa wopuk vierma gibi akmivasyon Sl stBrst
mamoeTi kulamin Hamava ejidioe idn medpenond2l yaparken kendsind mimbin oduls odar qoeepek 0

a2 et wldoyin. s oilsiEkst
O Mormak Bipditeye.
12 Silike Sadece akSvasyon maneraanl rdte v e

& Hafet: Aktrvarpon maneway simadan npdite var; ancak hareketn tamami bzlrp yapirpo.
% Ortar Metiesyon mansvra elmadn rijdite var, hareketin tamams efora yapirper.
i Siddetli: Altiwasyon menewizy olmadan rjidibs war, bansostn Gamami gapilamyor.
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Birlesik Parkinson Hastal§ Derecelendirme Olcedl Sayfa-10

3.4 Parmak Hareketleri

Dejerierfiren icin whegrme ki eb ayn ayn muayene edin Haoket! gdsterin; ancall hasta yaparken siz de
yapTaya devam emeyin, Hasaya bag paemalida isanet parmaded olbidilinoe ok e i parmalin ansm
clabidigince farta acarsk W) kere vurmas Qerektigini ankam, Hm, amelitnod, deraksamalan, sasemalan v
ammpdiniasne azalmap ghz Bedingde bubandurarak hee ikl o ayn dededendirin

il Mormialk Herbangi bir senm yoic.

1z Siik: Bunbwdan bii; 2) harebetin direnl rimi bir vy i durssams wep ksiniiyde bouyor b) belli belimic
yavaylama of ampkbid 1. vengun sonun a dein diprpe.

& Mafif: Buslirdm biri; a] hareket sraunds 15 kesinti b] hafif wragdoma o 9 vonigok dionin onzands ampkbid
digiyor.

% Ovter Bunlardan biri; 2] hareket sorands bejten fada o=sinh veya harekebe devam ederiom en a2 bir kere donma |daha
urun besinti] b) oot yavaglama o) Bk vanegtan soni amphtid dugiper.

il Siddetli: Yowrgdama, kesimtive amplitidin dimesinedeniyle hareketi pok 2or yapryor veya yepammar.

3.5 El Hareketleri

Dedevlengiren icin wbngrne: bi ol ayn ayn muayone edin. Hareketi gdstorin; ancak hama yaparken siz de
yapaya devam eyl Hastaya avug i muayone eden hishe bakack jekide drsedini bikde din sl
yumnak yagmaire ankiin. Hastaya efiné 10 kere tam clarak olabidigince hali aen. Eder hasta elini siloca
LIk YAy Wy LATamEn apmayl haparmagsa, oy bunu yapmas qereldiing handann B2y, ampldi,
dersamalan, jirmalan v amglinisde aaimay giz dninde buundereak her ki o ayn dederendiin,

& Mormak Herhangi b senm yok.

1= Siik: Bunbwdan bii ) harebetin direnl rimi bir v i durssams wep keiniiyde bouyor b) belli bedimic
yavaylama cf ampkbid hareketin seruna dojre digiyor.

Z= Haff: Bunlardan biri; 1] haredket srasnds is; be kesinti b bafifprvaglame o harsoetin ortonda amplisid diiyoe.

% Orta: Bunlardan bir 2] harebel urmsmda besten fada kesinti veya harebete devem edesken en az bir kene donma bj
arta yavaylama o [k yemnk yapep sgmaden woora amplibid digier,

il Siddetli: Yowagdama, kesitive amplitidin dinmesinedeniyle hareketi gok 2o yapryor veya yepamiar.

3.6 Elin Pronasyon Ve Supinasyonu

Dederkenciinen icin whaeme ki e ayn &n muyene s Haeoket gfstenn ancak hasta vaparen sz de
yapmarya disam etmiin, Hastans avieg iderl yene Balkacak seldde kellanms vioudu num Gn taralmda uzaomasin
W SONTR VU G arka arkaya 0 kere olabildidjince hoh e G olarak yukan ve ajad cevmesied sdyleyin. Hizy
amgpdinias, deraksamalan, jEemalin v amgplndae andmays gbe Snbnde Bedusdurarak her ik o am

dederlendirin,
& Mormak Herhangi b senm yok.

1= Siik: Bunbwdan bi ) hareketin direnl rimi bir v i durssams wep keiniiyde bouyor b) belli belimic
yavaylama cf ampkbid hareketin seruna dojre digiyor.

Z= Haff: Bunlardan biri; ] hareket sresnds i b kesinti b) bafifpreglams o hardostin ertanda amplitid digiyoe.

% Orta: Bunlardan biri 2] harekel urmsmda besten fada kesinti veya harebete devem edesken en az bir kene donma bj
arta yavaylama o [k pronasyor-sepnayon doisnden won amphtud depper.

ik Siddetli: Yowagdama, kesitive amplitidin dinmesinedeniyle hareketi gok 2o yapryor veya yepamiar.

Sk

Sk

Sk
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Birlegik Parkinson Hastalidi Derecelendirme Olcedi Sayfa-11

3.7 Ayak Parmad Vurma
Dedevlpngiren iin yinerge: Haman i ayad yerde ehcak sekdde kollan olan diz arkaiid Bir sandalyeye
oterun i ayadi ayn ayn muayens edin Hardket gisterin; ancak hisla yaparkon s oo yapmaya devam
etmiAn. Htaya sopeadjuny rahat hissetif)i bir podirponda yere kowmased v sonf pamaklanms M0 kine
oabddifinoe hiali ve kaldicbidid kadar yulan ldeank wemadin 23iedin. Hin, amplitdds, dursmabe,
samalan va amgliniine azalmay 002 badnde bubn durarak her ik yaly ayn deberendiin,

0 Mormal Herbangi bir senun yok.
11 Siik: Bunbréan bir; 2) hareketin diorenki rimi bir vy i durakama wepa kesintiyle boruluyar b] bell belimix
yavaylama c| ampkbid hareketin semina Sogm dig o
& Mafit: Bunlardan biri: 2] hareket seaunds is; bes st b bafil preagama o hardostin ertsnda amplitud Sy
% Orta: Bunlardan biri; 2] harsbet urasnda besten fada kesinti veya harekete devem ederken en az bir kere dosma b)
arta yavaglama o] |k vengtan sonre amplinid inivor.
& Siddetli. Yawaglama, kesmtive amplitieden duymesinedenrde hareketi ok 2or yapryor veya yepampar,

3.8 Bacak Hareketleri
Deerlendinen igin yénenge: Haman hoilan ola 0z arkalikl bir candalyeye cturnen. Hastann I ayaden rabat
bir gekike yere dedm e geeekiyor. [bacadi ayn ayn muayens edis. Harekesi gisteria; ancak hasa yagarken dz
d¢ yapmaya devam qimeyin. Hataya ayalini yeee ahan b sekilde koymacini ve sonm w@dni 10 kere

clabidifinee hali ve ylkeeds kaldng yene vurmasn sbykyin Ho, smpliosdd, dualsamalan, sgemalkin w
arvpdin Gl aradimiad g onlnd @ bulunderaak har b Bacadi sy dederiindiin

i Mormnal: Herbangi bir senm yok
1z Sdik: Bunlwan biri; 2 hareketin ditrenl dtmi B wape i durakssma wepa kesintide boruluyar B) bell belisi
yavaylama c| ampkbud hareketin semina Sojr duspor.
& Mafif: Bunlardan biri; 2] hareket sersnda i; bes lossinti b bafif prergama o kerdostin ertrnds amplinid diriyor
% Orta: Bunlardan bir 2] hanebel srrmda begten fada kesinti vy havebele devem ederken e az bir kene donma b
a2 yavazlama o] [k vengtan sonre amplinid irsyor.
il Siddetli: Yoeaglama, kesintive amplitidin dimesin edeniyle hareketi gok 200 yapryor veya yepamiyar.
3.9 Sandalyeden Kalkma

Dl beredling n b el o Hattawt i avadi verde ool jolilde kodlan odan 92 arkadik bir sandabeye orumsn
Wi afning yislanmaeni Weiednlede hism ook ks dodike]. Hastedm kedlann g SEdnds knigDamain v
sofif 2yga kabemaine Goeyin. Eer hama bagarili olmams b haneke en fazks ik kenedenidn. B hala bagink
cimadiss Rxtaya kolan oMl Gnrnde vipurulmig joilde sandalsedin ore ki kEkmases e
tanfgn. B geldlde sadeon bir deremeye gars tanen. Efer baganli olmazs ellenind bellirark sndalyenin
kollanndan desek alirk klkmasma jans tanman. Destoll alark kalkmasea en fala O ke jans @nsn. Bjer

hala bagardi olmisvorsa hidGya kallmas in yandim edin. Hama Glknktan sonea 3.13. madde kin Racransn
pezatliriind in colesyin,

i Mormat: Herhangi bir senm yol Duralsamadan i kalkabilyoe

11 5dik: Normalden yaweg kalkryor veya bir keneden Fazla denemesi gersioshiliyor veya klkmak icin sandalyeds one
krymay gerebebilrper. Sandalpenin kollanndan destek slmauna gerek kalmeper.

2t Mafit Sandakenin kollarndan dested abrak mormmadan kallrpor.

& Ot Deviek alman gerekivan anak gen supmeys meyiliveya br bereden faala destek danak dememed qerkebalies
ancak pardim Almadan kalabiipor.

& Siddedli: Yarfim amadan kallemiyer.

£ E

Sk
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Birlesik Parkinson Hastali§i Derecelendirme Olcedi Sayfa-12

3.10 ¥Oriyis
DegerlerSiren iin wioerge: Yirlyi; dederendimesi on iyi vacudun hem s hem o 5ol taRtnm ayni anda
incelenedmaes igin hastanin muayons eden kishe dognu v endan w2ada dojns yardmes be yagibr. Hast o a2
10 meetre {30 feat] yardmeli ve sona dindp musyene edin kishe dodns yanmelisn Be madde pek (ok

et Gkoer: adim ameditiond, adm bz, ayadm kalkdinkad waisokbl, yirdnen v doneden topuk adim v
kollan sallama; ancak donma dedil Hasta yirdrken “yierken donma’y da deferen disinibir soneaki madde,

2013 Masdde 313 g postind gizkemisin.
0 Mormat: Herhangi b serun yok.
1 Silikc il iy bezekbpls bedprmas yiriyes.
2 Mafit Belirgin ureme beaukdugea bagmur peru;.
3: Orta: Givenl yureyebilmek in yardme ket (baston, walker) gereksirami deyuyor; ancak hagks b msann yarfinn
ihtiyacyak.
& Sickdetli: Bavka bimn yardimi olmadan pursyemiyer.
3.11 ¥Orirken Donma

i By e O i Friwiiill dhidihiediriekian puriyiiie donma ipiodan chup dmeddin i delerkndiin
B lorbin durabiorna wir Shelhbbi dirmihin w Rarahitin sonuna Selikin Barehitne tutukhida Balan Hatale sanbeny

nrech hullrtinaiealy, ancah guessii sk nipks | g i Buia e ks,
i Mormniak Donma pek.

14 Silikc Bxglaken, danerken veya kapr anbiindan gegerken fek bir derdsamayla doruyor; ancak seermnda donma
aimadan rzhatp dir reminde yinimeye desam sdiyr.

2 Hafif: Baslariomn, dinerom veya ke araligndan gegerken binden faela dusaksamaply donuyor; ancek snrzanda
% Owtar [z 2=minde piriromn bir kez éonmyor.

ik Siddetli: Bir reminde yunirken pek ;ok ler demuyer.

3.12 Postural Stabilite

Digerkoralien iCin wingrge: Bu Wi hasta gazkei sk, ayalan ahat bir pekdte arlanmnsg v bitbiing parakil ik ba
ik avakla dururhen omusanndan ani, goda b cokmigh Sholundan ani yer SejiEming ks vaiudu wedis
covals indeber, Gatipe adm atmay gizkmlyin, Histarn akasnda durneg hataya e yapacajing ankan. Digme
angalkmen, kin arkaye Sodn bir adim alableceini Wk, Geripe kag aden aakhdn gorebilnek Kin murpine
ekt kiginin on a2 b 6 moar arkrinda el i duvar cimab, K ook edisc bir Gankndimads v ik daha
hafif hap dudyirlordinmmipe ahnmaz. Binc et muspens idin ki havnn arya dojr Bir atem amak 2onunda
balimasna sebep olac kadar erekin merkedinan yorni dejiFineek qiste omuzlan hali ve psdedi b pRide
bt Gubomili, Murares egkn hiji Pl Tumaya hadelikh ol ancak hastann Sengisini sadlamak gin giripe
Bifkag adim anmasna i veredik e i berakaca uTakiema dumab. Hastanm gekminin korkusa vicudut
anaral sekdde i dedr QivHTmESnG Qif verfarin. Geviyw aulan adm sapre weea dismes noiyin. Dingi
sadjlarmak iin ik adma btk geri adew nemal kabul adie, yan anommal igim g adeela bglar, Eder havta bu Dedi
aflaimera, fmudping oka by haEnn almanean siva hanhba: veakafaing bell cimands Syade
s rliigarn yans Can bir @b oldhodunu siiganin Kadar 14T lekrar edebiin. Madse 313 ign apana durma powinn
incaken.

0k Mormiat Herbangi b serun voic Br ey ik sdmla dengesin gl
Y Silikc: ey aim anyor, svcak parfa iy duymaden dengesin air.

B tafit By admmden fude stwor anck pardma bt dupmadm dergsini wadhyer.

3 Octar Givenk bi ek apakta danyor, ancak st evab ok, mesayene e ykadamasa diiyer.
4k Sickdetl: ok dengesi,spantan veya smudlanse kigik irdshumega dengesii kaybetmeye mepil

i direnline.cem

Sk

Sk

Sk
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Birlesik Parkinson Hastal§ Derecelendirme Olgedi Sayfa-13

3.13 Postor

Dot barafivan icin phraige: Podlle, hasa satdalpiden kalop ayahw duruken, whilyls andndd syl poddl
pillokidin gin Mudyond odilifhin deborkndinbir. B posionde Bazikluk fark ederian hidhia dumdis ok
dumideini soplin v pelindedn Jiabp dirdmedding bolon GReduda 2 eenede balonl Bu g glzkm
rciLa vk an hS00 porilu i Gord puanlay. Pl yon v yanlan edilmi soandas gorkmlean

0 Normal- Herhangi bir sern yok.
Y2 Silikc Tam dik duramiyr ama daba yagh b imsan kin nermal sapdabileck bie prtiriver.
% Harfif: Belingin ek von, shobpar veya bir tarala efime: ancak hasta uyankis saman postirinis normal pesti haline
getirebilpes.
% Ortr Hastadan irteadidi caman dicelilesmeyen kambur pochis, shedyer veya bir taralaejiine.
i Ziddetli: Pextirde aun ancrmalikle brbite Sekyen, sholpez vep ejine.

3.14 Harekette Genel Spontanlik (Gévde Brodikinezisi)
Dederiendicen boin whegens: Bu qonel biciim, jest ve Bacak hacak Goine stmada azalmap da kine alacak gekilde
yavalil, durdsama difok smpleGd v harcketin Takindene dair godomied gemed olirall Bérlegtnn. Bu

deferendieme comarien wiyva Jyada kmlaroen we ylirieen dojerendinen adndan gioembenen spoman
jesder Godne kunibadue.

it Hormak: Heshang bir ssnm ok
Sl Sk ol yavafhons e syumatan hamehetiesin pobinge.
% Hafif: Halif ghsbal yvagiima re sportan hareketioin pokiody.
& Orta Orta global preaglama w spentan hareketierde yoklugu.
& Sicdetli: pedeth ghibal yavadama ve pentan hareketierde peklvgu.
3.15 Ellerde Postural Tremor

Dadwrbandinen iin pomo g Be pomiede gbelion BOTOn tremas Tpden, me-ameng ol istirshat emen da dasil,

Slgim dahil efimedidi. i o ayn ayn deberendiin. Goedlon en pilssk amplnbdl Gioin. Hastya s iger
pere balecak sekilde kolarw wicudenum On crahra dodns eaomacin sdpleyin B Bikebdei diz olmak we

parmaklar birbirine Gelm ecel sekile rahata birkininden syrims cimak. Bu pozispony DD sanke gazkemicyin
@ Mormat: Tremor pok.

%z Silikc Tremoe war; ancak amphiidu 1 cm'den kigik

2= Wafst Tremor ampltidien ar . om ; ancek 3 on'den kipak.

%z Orter Tremor amplitidien a2 o ancakc 70 om'den ki

¥z Siddetli: Tremer ampliugu enar #em

3.16 Ellerde Kinetik Tremor

Ddurbe gy soin ydi g Bus, parmal - burun tetids didorkendanibr. Kol uesimsg olrak Barpan maladir. Doknor,
hactaren parrofs doluealbdecodl on umik mesafeds dumrabde. En a2 G Kere panmak: bunes manseas

yapune. Faemak Beren nesti gok hali kol hareketieryle cligabikecek herhangi bir tremon gidemayecel
yavarlima yaplmakde. ki ef @ ayn dederendinenc dider el oekrar edin. Tremear harekotis bagmnd s soniing
wiya hidede ulageien (burnin veya parmak) géndlebibr. GEnslen en yiksek amphridi bigin,

i Mormak: Tremor pek

14 Silike Tremor war; ancak amphibidi 1om'den kil

& Mafif Tremor amplitiodi en ar i .om ; ancak 3 on'den lnigik.

B Ot Tremor amplitidien a2 ¥ o ancak 10 om'den bixiik

& Siddetli: Tremer amplibidu =n az ¥ cm.

Skor

Skoor

Skor

Skor
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Birlesik Parkinson Hastalid Derecelendirme Olcedi Sayfa-14

3.17 istirahat Tremoru Amplitidd
Dederbendinen in ydnenge: B v wonnkl madde dederlondins bginin muspenenin hohangl bir aninda

labdecek, sakin sakdn osnerken, yliies v ban wiout b imlsinis hardeet +8p gen kalanmin BRkahams
cldidu mmanky dahil, imiahat remonssa dar gidembenni poparamacing imis Dearak in Soelikle

MUIYenEnim Lonuna peretinmigi. Son skor ok herbangi bir anda gorken en ywWikiel anmglinieh Siciin
Tremomn ekl weya wabkd oimasei dedi, sadece cemorum amplihdind deledendrin. Bu
deferendiemenin by pargas olarak hasta 10 sanke boyomca begia bir yonkendimme olmakson kollan

s alyenin koladma yerletinimiy (cdnds olmoyacok] v syakbn rahaiga pere dedeosk sekilde sakinos
chamali. Idieahat temory G ekstremite ign v dudalo'gens ign awn avn dejedendilie Son tior elarak

517 a. Botramite skorlaman
0z Marmiat: Tremor pek. 1z Silik: En yilek amplitisd < 1 cm.
& Hafit: En ykssk amplitid > 1 om; ancak < 3am. Xz Orta: En yulsek amplhitid 3- 3 om.
g Siddetlt Enyukesk smplited = 10 mn.
1.17h. Dwdalcane dodaman
il Blarmak Tremor ek 1= 5ilik: En yiloek amplitid < 1. m.
&= Hafit: En ykssk amplitid > 1 om; ancak < #am. 3= Orta: En yulsek amplitid =2 o ancak <3 o
i Saddeth: En yulsek amplind = 1.
3.18 Tremorun Devambld

Deferiendiren bin wincrps: Bu madde Bdoin bokgaler igin ek bir shoramaya sabipl v muayens psipodi
sardriired, ohe bl b wleour Babarmiben farkdi remaed sy mirahame vioen, Brrahat tremmoiu ri SEnekl Tidin e ol kil rar.

Dok sdredince gaxlem yapil g o derond inveye eidenebimes iin 2o Ekde mspenenin sen unda skorarer.
i Mormak: Tremor pok.

11 Silikc Tremor bitin musyene siresinin < 2% lik diiminde mevod.

21 Mafif: Tremar bitin muayene sursinin 2i-50% ik dliminde mevoet.
& Ortar Tremor bitin muspene siresinin 51-75% ik dliminde mevort.
ik Siddetli: Tremer bistim muayene wiresinin = 75% lik diiminde mevout.

Bl 3 Skorlarmasina Diskinezinin Etkisi

Ji Muayene sranda diskanezi {bore veya distoni] mesost mugdu? & Hoayw

. Eger evetse, bunlar musyene bulgulaninia etkikedi mi? 2 Hayw
Hoehn - Yahr Evrelemesi

Bvra = Hastalik bulguesy yok.

B 1= Tek tasafl hastalic

Evra 2= Bilateral hastabk, denge boruldugu yok

Ewra B- Hafif orta bilateral hastahk ve bir miktar postural kararseh, fizikse] olarzk bagimess Celne
testinde toparanmak igin yardima ihtiyag duyuyar,

Bwre #- Siddetli Gk, yasdimee ayakta durabilir ve ylnyebdir.

Ewa 5 Yardimaz tekerletli sandalyeye ya da yataga bagmb

Shor

Shor

Shor
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Birlesik Parkinson Hastali§ Derecelendirme Olgedi Sayfa-15

Balim 4: Motor Komplikasyonlar

Bu béloemde, degerendinen, iid motor kel kagyonu, diskinezi vwe motor dalgalanmalan §OFF - distoni
dahil], dederiendimek iginanamrestik ve neseed bilgil e logllanir. Bugin dahd gegtdimiz baftadald fonksiyonu aln soruda
Saetiemek igin hata ve hata bakaosran veediSl blidn bilglen ve muayencyl ballaran. DiSer bbloel erdekl gibl sadece tam san
kuBanarak skorama yapn iyanm puaniar ballaniimamal] ve desik skorlama brakmasan. Eer madde

ko anamepors
dederiendirilzmedi anlaranda O yanin. Yoazdelere gbire bam cevaplar secmeniz gerekecek ve bu yilden ko saatin wyanik
geciriididini belidemel ve Bu sy "OFF zaman ve disdsesker Kin payda olarak kullaneralmne. OFF distoniss igin "OFF

Zamaranin Eamam payds of ur. Dederendiren kdgnin kullarmasi Kin glovsel anidamalar

Diskdneziier: lsbemsiz rasgede hareketier. Hastalann diskineziler igin bazen kulandd) kelimeler “dilzeraiz ani haseketier”,
“lapirdanma®, “wefime” *atma"y igerebilir. Hastalann diskineziie degerlendiritken ywaptigi yaygn hata olan diskined ve fremor
arasndalk farks hastaya weegulamak dneerlidie.

Distonk Sidiida déneme komporentivie birikbe bokik postir. Hastabnn distoni igin aidida iullandsgs elimeer &asima®,
“loamp” v Tkl e “dir.

Mober dabgalanma: lac dedisken covap Hamal s motor dalgalanea igin skdilda kullandsty keimeler “ilzon etkbinin cabuk
Biberezsl”, “tir il bir ki ol ma®,"on-off, “Bacm baren etki ctmesesrdir.

OFF: Hastalann todavive cadmen kil cevapryeedidl il fonksivone] durum veya hastalann paiiesonizm igin tedav aleradif
soredield tiplk fenksvoned cevap. Hastalann sikbida ballandigi Hadeler "kidlegme”, "kdtl mman®, “threme”, “yawagdic®, laan
ethtsinin gectigl zaman’de.

OM: Hastalann teda aldidi ve tedasige kil vanat veed e Hpilk Sorkswome] dunam. Hastalaon sicibda koall andityi Hadeler "l
zaman”, “hastabgin yoiemug gibi oldede zaman®, “Tlglanein ige yardids zaman’ igeie.

A. Diskineziler (OFF- Distonileri Harig)
4.1 Diskinezilerle Gegirilen Zaman Skor

Dijurlendiven iin yoniTge: Br gindek wyarik gegiriom toplam saatlen sonea da dikinezikin madorind
cefaren dirin. Vi eyl hesaplayi, Bor Rasrarin muayens od asmdayken digdneziein varsa, hasa v hasia
Ealoosmin neyi deberendinecoidorin andad ilanreem emis oimak igin bundan Sk clarak q Gaerebiliesiniz
Bynica hastada aha Gnoeden gind G4enio dikinetik hande dea canbmadmiak igin veya difer hasialanda tpl
clarak girdken dikinetk hamie el glseemk igin opuncu bl yesenisdiniz kellirabilirsiniz. Sabah e
sdartierde v Qi slresince olan agnk dionilen Bu sonida ghz wd edin

Hasiawe hasis baloce gim yingrge: Gectiiimie haba kinde guoe s ve qindie kestiemeker dahil olmak
Gaure goret olarak g lmd o ko 3t vyudunue? Pelala eder ___ saat eyayorsano, ____ saat wyanikcinzde. Uyanik
cidujunie b Satedn sopdam kagmda “d02entiz ani Rams e, WipEn”, " niz ol dis? Dizenk yalan
agliya sallanma [mene] olan EmOrLnU2LR Ve SR ST saaThende virid goos saarkiinde olan adnli ayul

heram plan virpa sparmiannain okduls zamankan saymayin. Ben lan d aha son @ soecad m. Sadeoe by "o ansiz
ani Bariete”, Wpin”, “sedime” [merine ddpEnin. Uyank obfedum zaman arabdi indekd qonelolaak

beeniann cdd ulys Zamanie toplaye, Kag saat __ [hesaplamarng igin b sy kulanin)
- Normal: Diskineriyok.

1 Sikdk: Uank qepiriben sastherm toglamemn pize 25 inden 10,

3 Hafif: Uyanik gegiriben saatlern toplamine e 26— 505,

3 Orta: Uyanik qerilen saatlerin toplamin piade §1 - 751

4 Sicddetli pantk gagirien saatienin soplaminin yurde 75 inden fazle.

I Upanik gegiiienzast = ZDekdoeslisms I Dol YOl = (2N IOOE

ww tirenline.com
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Birlesik Parkinson Hastal§ Derecelendirme Olgedi Sayfa-16
4.2 Diskineziden Fonksiyonel Etkilenme Skor
Db ey i e D4 o erinin aktiwiteles v sogyal etkllim aiandan hastasen gonidk Sonkshoalanni
it e et B Ging belirkeyin En wrpoun ik biilmai igim Basrren i P Bkl e i Sain sonanuza vend i
CFEETIN Vi ML OMaTiT 516 Mokl glalem keriniden yarelann.
Hasta we hasts bakior igimwhng g Gectifimiz hafta iinde bu dizensiz ani haroketior ok funsda iein
yapinakta vya bagalamyla vakit gegme e gene olaral oidandine mi? Bu Rapearkn yap ol iz Had vwiya
inanbb vakin gocinmondae engel okl mu?

@t Mormal: Dkinex yak veya dekines ginluk iler veyn souval et imberi etk emiper.

1= Silik: Dikinezder banigleri ethiliyer; ancak hesta genelde diskinetik perfpediar siresinge bitin flere ve seopd

Sl 80 —
£ Hafif: Diskineier pek qok iz edliyor; ancak hota genelde dakinetik periyodLar siiresinge biftiin igese ve worpal

- Ortac Diskinesiler, hastalann diskineti peripediar sinsinee qenel elark ban fled papemamas veya ban sesyal

4 Siddet]t iskinediler, hastalinn diskinetik peryodle sivesince genel olarsk ;juislen yepamamom sepn han sl

B. Motor Dalgalanmalar

4.3 OFF Durumunda Gegirilen Zaman Skor

De-derbenediven boin yoiiige: 4. 1'de Fasodan o wyarik gegirlen madedn sayasmi kadlanin wve YOFF" denaminda
R st e Cirildiind Do Rrieyin. Yaade ke caplayn. B hasta miryene araonda OFF periyod und 2ya 0 duruma
Srma olirak obsenelilisiniz. Tiodk DFF porbaod ures 1l o om ol igin Rastaya daie bildieninizi die ulanabilrsiniz
Bynica astada daia Srcadken g Gid B4in e dis kinetik Rasekatien canland emal igin voss Sider hamalard tipk

clarak goriken dekinetk ham del glseemek igin oyuncubal yetenedinii bellrabiliegniz. “0FF £ 0eesinin Tipk
Clarak kg 5220 o) uires Mol g i QN bu sy 4w d oksuriien ibtyaoniz obcak

Hasta v hasta bakaoe igim phamarge: Pardneon Bacrakdiolam ba hasalar vyani obfudu zamankina sed saye iyl
AN v v bl dunima Bz "ON mivans deniz. Diler hastalann tedad almalanna radmaen ™ ko kepme”, "kl
Zamman”, TRmme”, "y, Tacm etiikinin el mmae” i saatken olibilie. Be kil hisedden 2aman
araiilanng dokiodar "OFF mma d . Daba droeden qeTigimiz haftaicinde genil olarak hoe gin ___ kadar
st iyank i By e Sdslodiniy. Lhainik Qacind i3inia e saarther icinde nopdaim kag saan B Rio dunam unis
wiya OFF duromunes olupoe? ____ (Bu sayrp hesaplamalanne icin ku lasan

&t Wormal: OFF camans olmupar.

1= Sillik: Uyanik qegirilen zamaren pizde 1 inden 20,

Z= Hafif: yamik gegirilen mamenm yise 16— 575,

- Ortac Uyanik gegirilen zamann pizde 51 - 151

4 Siddet]|t lhpank gacirlen mmann yumde 75 nden fazln

1. Lok gegirilensast ioplam: _____ 2ioplamiObF it 1% 0 = |0 wE_____

4 4 Motor Dalgalonmalardan Fonksiyonel Etkilenme Skor

Db redine i ko wdneige: Motor dalg alanmalann dakineer v sosval atkilesim agr e hattanm gl G
fion kskpomlarni ne Se e etkiledidind bolifeyin Bu sond on dunims v OFF durumes areindakd kb ook,

Efar hamanim “OFF okdadu zaman B ok oan O olmalidr, efer hamada kel dabadanmalar olmiasma radmin

aktiwiteled i evkilomimpoe ey oramin yires 0ol o md il D, Emypgean jick balmak: sbin Bactanmn w Rt

baloosmin sin sonmmuza vendili covapran v muayeneniz smasindai gidemletinieden y@radaren. 0
Hagia we hagia bakaoe igim e rge: Gaqtibimiz halta iinde kbad hissettidniz vya "0FF zamaniaani d il nin

Edin goin Bl mn i yaradigim d ipen di3lnie 2amank karglagnirdeingd a Ginis yapmaiad weyva bagks

insanikarks vakin gecirmolis gene olarak aelanmer masurea? |W zamanlanned 3 gened olarak yvapteling ancak

kbl zamankannzda yapma ki el i vwiyd yapamasiin e gyl vl mif
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Birlesik Parkinson Hastali§ Derecelendirme Olgedi Sayfa-17

it Wormal: M otor dalgalanmalas yok veya giniik Blereya soyal etiiegmien etidlemiyor.
1-5ilik: Dalgalanmalas bari kher etiiliyor, ancak hasta OFF sOnesine tipik ok 0N derumunda yaptd
isdniin kg beri yapenaya ve sosyal etidiedmde bulurenaya devam edipor.
£ Hafif: Dalgalanmalar pek ook i etiiiyor; ancak kasta yine de OFF sOnesince tipik olarak OW durumunda
gt bdtin Igkeri yaperaya ve sosval etidl cmde bulunmaya devam ediyor.
X Ortx: Dolgalanmalar, hastalann OFF sieesince genel olacak ON periyodunda yaptp baniges. ™ 77
yapamamara veya ON pertpodurda katidi) bam soayal etidniiidere iatlamamasna sebep olacak kadar igler
etkiiyor.
4 Siddetic Dalgalanmalar, hastalann OFF siresince gened olarak ON periyodunda yaphiin qodu il
yagamama veya 0K perypodunda katidig) fodu sosyal etiiniie kaolamamasina sebep olacak kadar ke
atiiiyor.
4.5 Motor Dalgalanmalann Karmasikhid Skor

Dl b ey bin wdnETe:; OFF fonksivonumn g ol olarak doua, glnin bl Saning, yemsk pemis wWha
Iargica dr fakniine adml claeak timin ediip ek maryeoelini dejerkendnin Kend gademinize of ol

Paritaren i hama alcen im sae veedid| bdgileri kulamin. Hastarsa OFF mmanlannen Sngnilebikisini
sorcaksne Onlan given lir e pelid e ber zaman miSngdnebilin, Qodundulds mi Srgdnbili [bu durumd a dlike
Bl gl igim daha faata detay inmelkiniz), bazem mi Sngbeebdin w & DFF Zarmania Tam am e rasig e
midir T Yo Slglemek dofru covabk bulmanies yardmdo ol

Hasta we hasia Dakgcr ichm whne ipi: Ban hastalae iin kded wesa "0OFF” done mies qOmdn bodidi bir 2amanisd 3
ey yeTTeh MK, SPOf yapmak g aktiviteler yaprdinda ormya abar. Gomidiniz hata iginds ki
didnemberinizin oene olark ne 2aman ok fusd Sk Srosden Bikebilivoe msunue? Tasd, ki xemaslanne her

T bl ik Bar saertre mi ol vor? Cofjundulils bolin Bir mame mi ohssorT Bazen bolith b mame mi ok TE20E = e
Zafanian ¢ Cemamen Gngdikimez mit

il Mormak Miotor dabgalanma yole
13 Silikc OF F zamanlan bep vweya nevedeyse hep tahmin edilebil yor [»%75).
X Hafsf: OFF ramanian gofu mmman takemin edilebiliyor (%651-T5),
% Ovtar OFF zmanian bazen tahmin edilebillyor [%26-50.
& Siddetli: OFF zamanian nadiren tabmin edilebiliyor (% 25).
C. "OFF" Distonisi

4.6 OFF Ddnemi .Fl.ﬂrll Distonisi Skor

Deerlerinen i vanerge: Motor dalgalanmalan olan hastalaeda qenel olarak abyh distoni e seyreden OFF

ddnemibkeninen oranani belifeyin OFF zamanimin ke @l sed] ind daba noaden belriediniz 4.3, Ba mader
giredeeni n iadannda d oo qGrild 055n 0 bali deyin we wiodesd e caplaym, Blos OFF 2amani olmporss 00
igaratieyin.

Hasia v hasta babice icin yingrge: Siaw daha dnced o sendufiem sonlardan birinde Parkinson hastaklmi tm
clarak kenrol aonda nuamadly Tmanlaeda___ saat kit veya “OFF zamanena cidulyenu sbylediniz. Bu

Rebad weria "OFF ramasland s genetde adel bramg v spazrnlznno olur m ! B gin igmde b adnk keam planm
oldidu Bdtin mmaslan coplaramiz _ sotkk b5 emamine ] matni ol 0000000 e

0k Bormak: Dissoni veya OFF rzmanm pok. 1z Silik: OFF rmmanmm yinde 15 mden e
2 Mafif OFF ramansnan pirde 245051 B: Orta: OFF amaninm yikrde §1-75'0
dig Siddet|c OF dunumun dald zamenm yitrde 7inden fadas,
1. Moghan OFF sl I Nopham destoni glviilen I+ sad- 1. OFF distoni yilacesd= | {271 W1
Hasta kin Ozet Agklama: Hastaya Okuyun

Byl eoe Parkiraon hastalginza dair deferiendimem bittl, Sorulann ve yapmano |stediim kaneketlerin zaman alddgini
biliyonam; ancak bopim olaslidan goz ondne 3 p 2 yapmak stedim. Bunun igin sizde olmayan ve kana hic gelismesecek olan

sorandardan bahsemig olabiknim. Boodn hastalards bicin bu peoblemier ganiimes; ancak gondlebilieredi igin ker sonyu

hartalasm hepaine yoneltmek dnemiidie. Bu Slgedi berimie birkkae doldemak igin zaman ayi rd iz ve dikiatinizi verdiginiz
i begeadr ederim.
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Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcedi Toplu Skor Cetveli
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EK-4. Hoehn ve Yahr Skalasi

Parkinson Hoehn - Yahr Evrelemesi

Modified Hoehn & Yahr Scale

Hastarun Adi Soyadi: Tarih: ____.!’_._..;'f

Evre

1
1,5
2
25
3

4
5

Aciklarma

Tek tarafli tremor, rijidite, akinez veya postiral dengesizlik. Semptomlar hafiftir.

Tek tarafli ve aksiyel tutulum

ki tarafli tremaor, rijidite, akinezi veya bradiminmi, yutma glclikler, aksivel rjidite (dzellikle bayun), dre

egilmis postir, yavas veya ayadini strlyerek yirime ve genel katilik gibi aksivel bulgularla bidikte veya
tek bagina postural anormallikler. Minimal dzirlllik bulunakbilir.

Cekme testinde dizelme ile dimh bilateral hastalik

Evre 2'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklan vardir, ancak hastamin tdm aktivitelerini
badimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon bozuklugu mevouttur,

Hasta ginlik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyvag duyar. Ciddi semptomlar ve
beelirgim Szt k.

Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatada badgimb durumdadir.

Heubn B, Yahr MO (1367) Heurclegy. 1967; 12427 -42.
Gesr TG, Prswarn W 2004 ) Moy Diserd. 200415208

Hastanin Evresi:
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EK-5. Geriatrik Depresyon Olcegi

GERIATRIK DEPRESYON OLCEGI (GDS)

Latfen yasaminizin son bir haftasinda kendinizi nasil hissettiginize iliskin asagidaki sorulari

kendiniz igin uygun olan yaniti isaretleyerek yanitlayiniz.

Evet

Hayir

1) Yasaminizdan temelde memnun musunuz?

)
2) Kisisel etkinlik ve ilgi alanlarinizin gogunu halenstrduriyor musunuz?
)

3) Yasaminizin bombos oldugunu hissediyor musunuz?

4) Sik sik caniniz sikilir mi?

5) Gelecekten umutsuz musunuz?

6) Kafanizdan atamadiginiz diisiinceler nedeniyle rahatsizlik duydugunuz olur mu?

7) Genellikle keyfiniz yerinde midir?

8) Basiniza koétu bir sey gelecegdinden korkuyor musunuz?

9) Cogunlukla kendinizi mutlu hissediyormusunuz?

10) Sik sik kendinizi garesiz hissediyor musunuz?

11) Sik sik huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?

12) Disariya ¢ikip yeni bir seyler yapmaktansa, evde kalmay: tercih eder misiniz?

13) Siklikla gelecekten endise duyuyor musunuz?

14) Hafizanizin ¢gogu kisiden daha zayif oldugunu hissediyor musunuz?

15) Sizce su anda yasiyor olmak ¢ok glizel bir sey midir?

16) Kendinizi siklikla kederli ve hiizinli hissediyor musunuz?

17) Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyormusunuz?

18) Gegmisle ilgili olarak gokga Uzlliyor musunuz?

19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?

20) Yeni projelere baglamak sizin igin zor mudur?

21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?

22) C6zumsuz bir durum iginde bulundugunuzu disunuyor musunuz?

23) Cogdu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu disiniyor musunuz?

24) Sik sik kiiguk seylerden dolayi Gzilir misiniz?

25) Sik sik kendinizi aglayacakmig gibi hisseder misiniz?

26) Dikkatinizi toplamakta guglik ¢ekiyor musunuz?

27) Sabahlari giine baglamak hosunuza gidiyor mu?

28) Sosyal toplantilara katiimaktan kaginir misiniz?

29) Karar vermek sizin i¢in kolay oluyor mu?

)
)
)
)
)
)
)
)

30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?

10 poooooopoopopooopoppopooppopopd

1 odpopoopooopopoogpoopoo0opfgpooooQopQoonQ

Hastanin Adi, Soyadi:
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EK-6. Epworth Uykululuk Olcegi

EPWORTH UYKULULUK OLGEGI
EPWORH SLEEPINESS SCALE

.isaris Tipi ve Numarasi, license Type and

nd

TNU.
Vluayene Tarihi, Examination Date:

-iavacilik Tip Merkezi,

AahMO:

EVICT

,oyadi Adi, Surname Fornames:

Jyrugu, 1

Nationatity:— -
)ogum Tarihi, Date of Birth:

3oy, Height (cm) 1

Kilo, Weight (kg)

VKi, BMI (kg/m?l

3asvuru,
@plicatio,n:
Ik, Initial
O Yenileme, Renewal

O Kaza Kirim, Accident
O Alkol-Psikoaktif Madde Tarama,

Alcohol-Drug Abuse Control

O Temdit, Revalidation
O Diger, Other

Cinsiyet, Sex:
(0] Erkek, Male

Basvurulan Saglk
Sertifika Sinifi,
Medical

(@) Kadin, Female
D sinf1 D

O snf3z O

Certificate Applied For:

isveren, Employer:

I<an Basinci, Blood Pressure

Nabiz, Rate

Sys Dys Hiz, Rate

Ritim, Rhythm

xsagidak' durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Litfen kendinizi yorgunmﬁ\gs'éttiginiz zamanlari degil uyuklama egiliminde
.arnanlan isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yané?lﬁ'@yﬁ%fe planlanmistir. Asagidaki bazi durumlarla son
zargaaiandaiysaniz bile son karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya galiginiz. En énemlisi liitfen sorulari yanitlarken dogrulari

SANYER iz,

-low likely are you to doze off or fail asleep in the following situations, in contrast to feeling just tired? This refers to your usual way of life in recent

YRSt you haven't done some of these things recently try to work out how they would have affected you. Use the following scale to choose the most
ippropriate number for each situation. it is important that you answer each question asbest you

can
Juan, Score: O---- Higbir zaman uyuklamam, would never doze
1---- Nadiren uyuklarim, slight chance of dozing
2 ---- Siklikla uyuklarim, moderate chance of dozing
3 ---  Her zaman uyuklarim, high chance of dozing
- DURUM Hig Nagire Siklikla Her Zaman
SITUATION Never Slight Chance | Moderate Chance High Chance
1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyuklarmisiniz? 1
Sitting and reading 0 2 3
2 Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? 1
WatchingTV 0 2 3
3 Pasif olarak toplum iginde otururken, sinemada yada tiyatroda
uyuklarmisiniz?, Sitting, inactive in a public place (e.g. a theatre ora 0 1 2 3
meeting)
4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda uyuklarmisiniz? 1 5 3
0
As a passenger in a car far an hour without a break
S Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz?
Lying down to rest in the afternoon when circumstances permit 0 1 2 3
6 Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz? 1
Sitting and talking to someone 0 2 3
7 Alkol almamig, 6dle yemeginden sonra sessiz ortamda otururken
uyuklarmisiniz? 0 1 2 3
Sitting quietly after a lunch without alcohol
8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi isikta, arabada beklerken
uyuklarmisiniz?, in a car, while stopped fara few minutes in the traffic 0 1 2 3
Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: TOPLAM/ TOTAL
Bagvuranin imzasi/ Signature of Applicant "AME'nin Imzasi ve Kagesi (Tanik)
Signature of AME (Witness)"
EPWORTH UYKULULUK OLGEGi / EPWORH SLEEPINESS SCALE )
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EK-7. Standardize Minimental Test

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST
YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l icindeyiz 0
Hangi mevsimdeyiz ()
Hangi aydayiz ()
Bu giin aym kag1 ()
Hangi giindeyiz ()
Hangi tilkede yasiyoruz ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz ()
Su an 'bulundugunuz semt neresidir ()
Su an bulundugunuz bina neresidir ()
Su an bu binada Kaginet KAttaSINIZ ........cccooeerieiiiiiiiie e O

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan soyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru iSim 1 puan ..........ccooceevveeneeienienneeseeninens O

DIiKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) ..coeivieeieie st eeeiee e se et sre e nnas 0

HATIRIAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklariizi séyleyin.

(Masa, Bayrak, EIDISE) ......cccccviieieiiieiiee et C v 0
LISAN (Toplam puan 9)
a)Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) .......ccoceevevivvivrinerernens O

b) Simdi size s6yleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat istemiyorum" (10 Sn tut) 1 PUAN .....cccoviriirieiiniiieecs e 0
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve s6yledigimi yapin.
"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"

Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan ..o O

d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapimn. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka Sayfada) .........ccccocvevrrveeriereecieeeissecsesseessessessees s 0
e)Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin. (1 puan) ........ccccoceevrveennenenns )
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (arka sayfada) (1 puan) )
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EK-8. Schwab ve England Giinliik Yasam Aktiviteleri Degerlendirme

Sistemi

SCHWAB AND ENGLAND GYA DEGERLENDIRME SiSTEMi

%100: Tam bagimsiz: Tiim gilnliik isleri yavaslama, zorluk ve yetersizlikle de olsa
yapabilir.

%90: Tam bagimsiz: Tiim giinliik isleri bir miktar yavaslama, zorluk ya da yetersizlikle
yapabilir. (iki kat zaman alir)

%80: Cogu islerde bagimsiz. Yavaslama ve zorluk belirgin

%70: Tam bagimsiz degil. Giinliik islerde daha fazla zorluk. (3-4 kat daha fazla zaman
gerekir)

%60: Kismen bagimli. Cogu isleri ¢cok yavas, zorlanarak yapar. Yanlisyapma olasiligi
var.

%50: Daha fazla bagimli. Islerin yarisini yardimla yapar. Pek ¢ok aktivitede zorluk
ceker.

%40: Cok bagimli. Pek ¢ok aktiviteyl yardimla yapabilir. Tek basina ¢ok az aktiviteyi
yapabilir.

%30: Cok az is1 biiyiik ¢aba ile yalniz bagina yapabilir.
%20: Yalniz basina higbir sey yapamaz. Cok az yardim yapabilir.
%10: Tam bagimli. Yardim edemez.

%0: Otonomik fonksiyonlar islememektedir. Yataga bagimli.
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