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OZET

Parkinson Hastahg Tamis1 Olanlarda APE1 Asp148Glu Polimorfizminin

Arastirilmasi

Amag: Disfonksiyonel mitokondri ve oksidatif stres Parkinson Hastaliginin
patogenezinin ana bilesenleridir. Oksidatif hasara karsi genomik biitiinliigiin korunmasi,
noronal sag kalim icin olduk¢a Onemlidir. DNA onarim mekanizmasindaki sorunlar
kanser, progeria ve norodejeneratif hastaliklar gibi bircok hastalikla iliskilendirilmistir.
Cok fonksiyonlu bir enzim olan AP Endontikleaz 1, DNA tamir mekanizmalarindan biri
olan BER’de anahtar rol oynamaktadir. AP Endoniikleaz I’e sifre veren APEL geninde
olusan mutasyonlarin, ¢esitli hastaliklarda rol oynadigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada PH
tanist olan olgular ile saglikli kontrol grubunda APE1l genindeki Aspl48Glu

polimorfizminin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Hasta (n=155) ve saglikli kontrol gruplarini (n=73) olusturan
bireylerden periferal kan 6rnegi alinarak genomik DNA izolasyonu yapilmistir. APE1
Aspl148Glu polimorfizmi bakimindan bireylerin genotiplerini belirlemek i¢in gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilmistir. Elde edilen veriler gruplar

arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: Elde edilen verilere gore, APE1 Asp148Glu polimorfizmi i¢in genotip
ve allel ferkanslar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak 6nemli olmadig1 bulunmustur. Ayrica, PH’nin bazi klinik bulgularn ile APE1
Aspl148Glu gen polimorfizmi sonuglari birlikte degerlendirildiginde, genotipler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 anlasilmistir.

Sonu¢: Bu c¢alismada, APE1 Aspl48Glu polimorfizmi bakimindan hasta ve
kontrol gruplart arasinda bir farklilik gozlenmemistir. Ancak, daha biiyiik calisma
gruplari ile diger DNA tamir genlerini de igeren ¢alismalarin yapilmast PH’nin genetik

etyopatogenezinin anlasilmasi bakimindan yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: APE1 geni, DNA onarimi, Parkinson Hastaligi, Polimorfizm
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ABSTRACT

Investigation of APE1 Asp148Glu Polymorphism in Patients with

Parkinson's Disease

Aim: Dysfunctional mitochondria and oxidative stress are major components of
the pathogenesis of Parkinson's Disease. Preservation of genomic integrity against
oxidative damage is very important for neuronal survival. Problems in the DNA repair
mechanism have been associated with many diseases such as cancer, progeria and
neurodegenerative diseases. AP Endonuclease 1, a multifunctional enzyme, plays a key
role in BER, one of the DNA repair mechanisms. It is stated that mutations in the APE1
gene, which encodes AP Endonuclease I, play a role in various diseases. In this study, it
was aimed to investigate the Asp148Glu polymorphism in the APE1 gene in patients with
PD and healthy control groups.

Material and Method: Peripheral blood samples were taken from the patients
(n=155) and healthy control groups (n=73) and genomic DNA isolation was performed.
Real-time polymerase chain reaction method was used to determine the genotypes of
individuals for the APE1 Asp148Glu polymorphism. The obtained data were statistically

compared between the groups.

Results: According to the data obtained, it was found that the difference between
the patient and control groups in terms of genotype and allele frequencies for the APE1
Aspl48Glu polymorphism was not statistically significant. In addition, when some
clinical findings of PD and APE1 Asp148Glu gene polymorphism results were evaluated
together, it was understood that there was no statistically significant difference between

genotypes.

Conclusion: In this study, no difference was observed between the patient and
control groups in terms of APE1 Aspl48Glu polymorphism. However, larger study
groups and studies including other DNA repair genes will be useful for understanding the

genetic etiopathogenesis of PD.

Key Words: APE1 gene, DNA repair, Parkinson’s Disease, Polymorphism
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1.GIRIS

Parkinson hastaligi (PH), 65 yas ve iizeri nifusun %?2-3"inde goriilen
norodejeneratif hastaliktir. PH’nin néropatolojik 6zellikleri, striatal dopamin eksikligine
sebep olan substantia nigra (SN)'daki néronal kayip ve a siniiklein kiimeleri igeren hiicre
i¢i inkliizyonlardir. Altta yatan molekiiler patogenez, aksonal tasima, mitokondriyal
disfonksiyon, o siniiklein proteostaz, oksidatif stres, kalsiyum homeostazi ve
noroinflamasyonla iligkili birgok yolak ve mekanizmay1 igermektedir (1). PH patolojisi
substantia nigra'nin pars compacta (SNc)'sinda bulunan dopaminerjik néronlarin kaybi ve
Lewy cisimcikleri (LC) adi verilen intra-sitoplazmik inkliizyonlardaki yanlis katlanmig
a-siniiklein birikimi ile karakterize edilir. Risk faktorleri yas, erkek cinsiyet ve bazi
cevresel faktorleri icerir. Cogu hastada hastaligin etiyolojisi bilinmemekle birlikte farkli
genetik nedenler tanimlanmigtir. PH’nin ailesel formlar1 vakalarin sadece %35-15'ini
olusturmasina ragmen, bu aileler iizerinde yapilan calismalar, hastaligin genetigi ve
patogenezi hakkinda ilging bilgiler saglayarak, hastaligin patogenezinde yer alan genlerin
tanimlanmasina olanak tanimis ve hastaligin mekanizmalar1 hakkinda kritik bilgiler
saglamigtir. PH'nin temel motor semptomlar1 tremor, bradikinezi/akinezi, rijidite ve
postural instabilitedir. Ancak Kklinik tablo, diger motor ve nonmotor semptomlari
icermektedir. Tanis1 esas olarak kliniktir, ancak spesifik aragtirmalar diger parkinsonizm

bigimlerinden ayirici taniya yardimet olabilir (2).

DNA hasar1 nérodejeneratif bozukluklara neden olabilir. Bununla birlikte PH’da
norodejenerasyonu tetikleyen mekanizmalar karmasiktir. PH, uygun motor fonksiyon
icin gerekli olan SN'nin dopaminerjik néronlarinin dejenerasyonundan kaynaklanir (3).
PH oksidatif stres, kronik enflamatuar yanitlar, protein toplanmasi, oksidatif DNA hasar1
ve dopaminerjik noéron Olimi dahil olmak {iizere dopaminerjik norondaki diger
norodejeneratif hastaliklar ile benzer patogenezi paylasir. Bu mekanizmalarla,
disfonksiyonel mitokondri ve oksidatif stres PH nin patogenezinin ana bilesenleridir.
Oksidatif stres, noronal DNA hasarini gelistirmek i¢in en 6nemli tehditlerden biri olarak
goriilmektedir. DNA onariminin etkinligi, norodejeneratif hastaliklari etkileyen kritik ve
ayirt edici bir faktordiir (4). Insan hiicrelerinde oksidatif DNA hasarinin onarimi i¢in bes
DNA onarim sistemi vardir: Dogrudan Onarim, Yanls Eslesme Onarimi, Cift Iplikcik
Kirtlma Onarimi, Baz Eksizyon Onarimi (BER) ve Niikleotit Eksizyon Onarimi (NER)
(5). BER, Okaryotik hiicrelerde okside olmus DNA bazlari, niikleer ve mitokondriyal
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DNA'daki tek iplikli kopmalar igin birincil onarim mekanizmasidir. BER'deki
bozukluklar ¢esitli sendromlar ve yasa bagli nérodejeneratif hastaliklarla baglantilidir. Bu
nedenle, BER proteinlerinin terapotik miidahale icin iyi adaylar oldugu 6ne siirtilmiistiir
(4). BER, polimeraz aracili bosluk doldurmanin farkl: siireglerine gore, uzun yamali BER
(LP-BER) ve kisa yamali1 BER (SP-BER) olmak iizere iki alt yola ayrilir. SP-BER ve LP-
BER, BER'in ilk iki adim1 aynmidir: glikosilaz, hasarli/degistirilmis bazi tanir ve ¢ikarir,
apirimidinik endoniikleaz 1 (APE1) daha sonra AP bolgesinde seker-fosfat omurgasini
parcalar. Ardindan SP-BER, DNA polimeraz 3 ve ligaz III ile onarimi tamamlar, ancak
LP-BER diger proteinleri igerir. Cogalan hiicre niikleer antijeni, flap endoniikleaz 1 ve
ligaz I gibi birkag LP-BER proteini hiicre dongiisii ile iligkili oldugundan ve boliinmeyen
hiicrelerde asag regiile edildiginden, SP-BER yolunun bdéliinmeyen hiicrelerde baskin

onarim mekanizmasini temsil etmesi muhtemeldir (6).

APELl, baz kesip ¢ikarma tamirindeki anahtar genlerdendir (5). 14q11.2-12
kromozom bolgesinde lokalize olan bu gen 4 intron ve 5 ekzondan olusmaktadir.
APEI’den sentezlenen enzim redoks efektor faktorii (Ref-1) olarak da bilinen
apurinik/apyrimidinik endoniikleaz 1 (APEX1)’dir. Bu enzim oksidatif DNA hasarinin
onariminda rol oynar; hiicre sag kalimi, anjiyogenez ve apoptoz yolu icin gen
ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon faktorlerinin indirgeme-yiikseltgenme
(redoks) reaksiyonlarmi ve memeli hiicrelerinde 6nemli biyolojik fonksiyonlardan
sorumlu olan redoks-bagimsiz fiziksel protein-protein etkilesiminin koordine ve
kontroliinii saglar. APE1 aktivasyonu radyasyon, iskemi, reperfiizyon, reaktif azot tiirleri
(RNS), reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve AP peptidi ile indiiklenebilir (7).

APE1'in kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar ve
serebral iskemi gibi gesitli hastaliklar ile iliskisi arastirilmistir. Son ¢alismalar, APEL1'in
PH patogenezinde de rol oynadigini bildirmistir. Onceki ¢alismalar ayrica APE1'in asir1
ekspresyonunun sitotoksisiteyi azalttigini ve oksidatif stres kosullari altinda néronun
hayatta kalmasimi destekledigini gostermistir. Bununla birlikte, APE1'in PH’na katkisi
bilinmemektedir. Norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin beyninde DNA
hasar1 gozlendikten sonra, DNA tamir sistemlerinin yaslanma ve ndrodejeneratif

hastaliklarda olas1 roliiniin anlasilmasina artan bir ilgi vardir (8).

Giliniimiizde Aspl48Glu substitiisyonu APE1’in en sik rastlanilan ve enzim

aktivitesini etkileyen bir varyasyonudur (9, 10). Bu durum ekson 5’de G>C ile iliskili



olarak ortaya cikar. Bu degisim enzimin endoniikleaz aktivitesininin bozulmasina ve

diger enzimler ile iliskisinin azalmasina neden olarak BER’in etkinligini bozar (11).

Bu calismada, PH tanis1 olan ve hastaligin ¢esitli klinik 6zellikleri bakimindan
olusturulan farkli gruplarda APE1 Aspl48Glu polimorfizminin arastirilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastaliginin Tarihgesi

PH’m1 ilk kez, Ingiliz Doktor James Parkinson 1817 tarihli “An Essay on the
Shaking Palsy” monografisinde tanimlamistir (12). Parkinson, istirahatte titreme, ayak
stiriiyerek yiirlime, kambur durus, uyku sorunlar1 ve kabizlik ile bagvuran birkag kisiyi
tanimlamistir. Arastirict hastaligin ilerleyici dogasina ve maruz biraktig1 biiyiik sakatliga
dikkat ¢ekmis ve buna felg ajitanlart adin1 vermistir. Charcot, daha sonra hastaligin
semptomlar kiimesine bradikineziyi ve rijiditeyi ekleyerek durumu Parkinson hastaligi

olarak yeniden adlandirmistir (13).

2.2. Parkinson Hastahigimin Epidemiyolojisi

PH, diinyada Alzheimer hastaligindan sonra goriilen ikinci ndrodejeneratif
hastaliktir (14). PH genellikle orta ve ileri yaslarda goriilmekle beraber, ortalama 50-60
yaslarinda baslamaktadir (15). PH’ nin insidansi 50 yas 6ncesi i¢in diisiiktiir, ancak yasla
birlikte hizla artmaktadir (16). 40 yasindan once Parkinson baslangici, popiilasyona
dayali kohortlarda %5'ten az goriiliir. Daha erken yaslarda hastalik baslangici, genetik
varyantlarda goriiliir. Hastalik erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriliir.
Hastaligin prevalansinin genellikle 100.000 kiside 100 ile 200 arasinda oldugu kabul
edilmekte ve yillik insidansinin 100.000 kiside 15 oldugu diistiniilmektedir (17).
Ulkemizde Eskisehir’de yapilan bir calismada ise prevalans degeri 111/100000 olarak
belirtilmistir (18). 2015’te yaymnlanan bagka bir ¢alismada prevalans 202/100.000 olarak
hesaplanmustir (19).

2.3. Parkinson Hastahigimin Etiyolojisi

PH, genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi bir hastaliktir. PH genellikle
idiyopatik bir bozukluk olmasina ragmen, aile 6ykiisii bildiren azinlik bir vakada (%10-
15) yaklasik %5'inde Mendel kalitimi vardir. PH'na neden oldugu tespit edilen genlere,
tanimlandiklar siraya gore “PARK” adi verilir. Bugiine kadar 23 PARK geni PH ile
iligkilendirilmistir. PARK genlerindeki mutasyonlar ya otozomal dominant (6rn. SNCA,
LRRK2 ve VPS32 ) ya da otozomal resesif kalitim (6rn. PRKN, PINK1 ve DJ-1 ) gosterir.
Bu genlerin bazilarinin katilimi kesin olarak dogrulanmamistir (PARKS, PARK11,
PARK13, PARK18, PARK21 ve PARK23), digerleri ise risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (PARK3, PARK10, PARK12, PARK16 ve PARK22) (20). PH igin ¢evresel

risk faktorleri ise pestisitler, endiistriyel ajanlar, karbon monoksit, kirsal kesimde yasam,
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metaller (mangan, civa, demir) ve kuyu suyu kullanimi olarak rapor edilmektedir (21). 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP), nigral dejenerasyona neden olarak,
PH’nin ¢evresel bir toksinden kaynaklanabilecegini gostermistir. Birkac c¢alisma,
pestisitlerle PH arasinda iliski oldugunu bildirmistir; bir vaka kontrol ¢alismasi,
erkeklerde profesyonel pestisit maruziyeti ve ge¢ baslangigchh PH ile artan bir iligki
oldugunu gostermistir (20). Kirsal kesimlerde ve tarim alanlarinda yasayan, parakuat ve
maneb tlirevi tarim ilaglarimin geng¢ baslangicli PH’nin goriilme riskini arttirdigi
bulunmustur. PH’nin diger ¢evresel etkenlerinden olan kursun, manganez ve demir gibi
agir metallerin 6zellikle SN’da birikerek oksidatif strese neden oldugu belirtilmektedir
(22). Bununla birlikte kahve, ¢ay ve sigara igmenin PH’na karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir (23).

2.4. Parkinson Hastahgimin Klinik Ozellikleri

PH'nin kardinal motor belirtileri ortaya ¢ikmadan once, nigro-striatal sistemdeki
dopaminerjik hiicrelerin %80'ine kadar kayboldugu tahmin edilmektedir. Hastalik
genellikle ilk motor semptomlarla teshis edilmektedir. Tani, Ingiltere Parkinson
Hastalikligt Cemiyeti Beyin Bankasi (UPDRS)'ndan tanimlanmis kriterlere
dayanmaktadir. Istemli hareketlerin baglamasinda yavashk, tekrarlayan eylemlerin
hizinda ve amplitiidiiniin azalmasi (bradikinezi) ile birlikte bir ek semptom, yani kas
sertligi (rijidite), istirahat tremoru veya postural instabilite tan1 i¢in bir 6n kosuldur.
Tanida 2. adim, kendi noropatolojik degisikliklerine sahip Parkinson sendromlar1 gibi
diger etiyolojileri gosterebilecek semptomlar1 diglamak ve 3. adim, semptomlarin tek
tarafl1 baglangici, klinik semptomlarin kalic1 asimetrisi, levodopa tedavisine iyi yanit ve
diskinezilerin dopaminerjik tedavi ile indiiklenmesi gibi PH i¢in en az ii¢ destekleyici
kriteri tespit etmektir. Cogu durumda, semptomlar viicudun bir tarafinda baslar ve
kontralateral semptomlar birka¢ yil i¢cinde ortaya ¢ikar. Viicut durusu kamburlasir, cark
fenomeni olan veya olmayan eksenel ve uzuv rijiditesi, ayak siiriiyerek yiiriime ve
yiiriirken kol sallama eksikligi vardir. Bradikinezi, ifadesiz yiize (hipomimi) yol acabilir
ve el yazisinin genlikleri kiigiiliir (mikrografi). Yaklasik %80'inde uzuv titremesi vardir,
bu genellikle istirahat halindeki bir el titremesidir. Hap yuvarlama, bagparmak ve isaret
parmaginin temas etme ve dairesel bir hareket yapma egilimi ile ilgilidir. Postural stabilite
hastalik siirecinde erken veya ge¢ donemde etkilenebilir bu da diisme ve yaralanmalara
neden olabilir (24).



Klinik goézleme dayanarak PH'nin en yaygin ampirik gruplandirmalar1 sdyledir:
tremor dominant, non tremor dominant (postural instabilite yiirliylis bozuklugu veya
akinetik-rijit) ve erken ila geg baslangictir (25). Tremor dominant PH’lar1 iyi bir prognoz
sergiler ve yavas ilerler. Non tremor dominant PH’lar1 ise hizli ilerler ve kotii prognoza
sahiptir. Ayrica, non tremor dominant PH’larinin tremor dominant PH’larina gére daha

diistik bir yasam kalitesi oldugu bildirilmistir (26).

PH norodejeneratif ilerleyici bir hastaliktir ve hastaligin siddetini belirleyebilmek
icin klinik evreleme yapilmaktadir. Klinik evrelemeyi yaparken, 1967°de Margaret
Hoehn ve Melvin Yahr tarafindan gelistirilen Hoehn ve Yahr skalasi kullanilmaktadir
(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. PH Klinik Evreleri/Hoehn ve Yahr Skalasi (27)

Evreler Semptomlar

Evre 1 Tek tarafli tutulum, genellikle minimal veya hi¢ fonksiyonel kayb1 yoktur

Evre 2 Denge bozuklugu olmaksizin bilateral veya orta hat tutulumu

Evre 3 Bilateral hastalik: bozulmus postural refleksler ile hafif ila orta derecede

sakatlik; fiziksel olarak bagimsiz

Evre4 Agir derecede sakat birakan hastalik; hala yardimsiz yiirliyebiliyor veya
ayakta durabiliyor

Evre 5 Yardim edilmedigi siirece yataga veya tekerlekli sandalyeye bagimli

2.4.1. Bradikinezi

Bradikinezi, PH'nin en karakteristik klinik 6zelligidir ve hareketin yavasligini
ifade eder. Bradikinezi, bazal ganglion bozukluklarindan; planlama, hareket baslatma,
yuriitme ile sirali ve eszamanl gorevleri gerceklestirmedeki zorluklar1 kapsamaktadir.
Bradikinezinin, azalmig dopaminerjik fonksiyonun aracilik ettigi normal motor korteks
aktivitesindeki bir bozulmanin sonucu oldugu varsayilmaktadir. Bradikinezinin PH'nin
en kolay tanmabilir semptomlarindan biri oldugu g6z oniine alindiginda, herhangi bir
ndrolojik muayeneden Once ortaya ¢ikabilir. Bradikinezinin degerlendirilmesi genellikle
hastalarin hizli, tekrarlayan, degisen el ve topuk vuruslar1 yapmasini ve sadece yavashigin

degil ayn1 zamanda amplitiidiiniin azalmasinin da gézlemlenmesini igerir (28).

Bradikinezi, PH’nin en temel belirtisidir. UPDRS’ye gore PH tanisi igin
bradikinezinin varlig: sarttir (29). Bradikinezi kendini en iyi yiiriimedeki degisikliklerle
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gostermektedir. Yirirken kollar1 sallamada azalma, ayaklari siiriikleyerek kiigiik
adimlarla ylirime, adim uzunlugunun ve yiiksekliginin azalmasi gibi bulgular muayenede
gozlenir (30). Bradikinezinin diger belirtileri arasinda spontan harcketler ve jestlerin
kayb1, hipofonik ve monotonik dizartri, yiiz ifadesi kaybi (hipomimi), yutma bozuklugu
nedeniyle salya akmasi, goz kirpmada azalma ve yiiriirken kol saliniminda azalma
sayilabilir. Diger parkinson semptomlarinda oldugu gibi bradikinezi de hasta emosyonel
durumlardan etkilenebilmektedir. Ornegin; hareketsiz bir hasta, aniden kendisine atilan

topu yakalamak gibi hizli hareketler yapabilirler. Buna “paradoksal kinezi” denir (28).

2.4.2. Tremor

Tremor, semptomatik fazda en sik tanimlanan belirtidir. Esas olarak, dinlenme
halindeyken iist ekstremitelerin distal kisimlari ile ilgilidir. Tam bir kas gevsemesi ile
diisiik frekansli (4 ila 6 Hz) ve amplitiidiin diizenli salinimlar1 ile karakterize edilir,
parmaklarin ve ellerin abduksiyonundan ve adduksiyonundan olusur. Dinlenme tremoru
ayrica bacaklari, geneyi ve dudaklari da etkileyebilir (31). Parkinson hastalarinin yaklasik
%75 inde goriiliir (32).

2.4.3. Rijidite

PH’nin dort kardinal bulgusundan birisi olan rijidite(sertlik), herhangi bir eklemde
pasif harekete kars1 olusan, artmis kas tonusudur (33). Ozellikle altta yatan bir tremor ile
iliskili oldugunda, genellikle bir "disli ¢ark" fenomeninin eslik ettigi artan direng ile
karakterize edilir. Bu durum bir uzvun pasif hareketi (eklem etrafinda fleksiyon,
ekstansiyon veya rotasyon) boyunca mevcuttur. Proksimalde (6rnegin boyun, kalgalar,

omuzlar) ve distalde (6rnegin bilekler ve ayak bilekleri) ortaya ¢ikabilmektedir (28).

2.4.4. Postural Instabilite

Postural instabilite, normalde ayakta veya otururken otomatikman devreye giren
ve alinan viicut pozisyonunun devam etmesini saglayan postural reflekslerin kaybina
bagl gelisen bir denge bozuklugudur (34). Postural instabilite PH'nin ge¢ evrelerinde
goriilen bir belirtidir. Genellikle diger klinik 6zelliklerin baglamasindan sonra ortaya
cikmaktadir. Hastalara, omuzlar tarafindan hizla geriye veya ileriye dogru cekildigi
cekme testi uygulandiginda, hastalarin geriye dogru iki adimdan fazla adim atmasi yada
herhangi bir postural yanitin olmamasi, anormal bir postural yanitin oldugunu
gostermektedir. Postural dengesizlik diismelerin en yaygin sebebidir ve kal¢a kirigi

riskini 6nemli 6l¢lide arttirmaktadir (28).



2.4.5. Motor Olmayan Belirtiler

PH tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite ile karakterize bir motor
bozukluk olarak kabul edilmistir. Ancak psikoz, depresyon, kognitif bozukluk, demans,
otonomik bozukluklar ve uyku bozukluklari gibi motor olmayan belirtiler siklikla

hastaligin seyrini zorlastirmaktadir (35).

PH'min klinik tanisi, daha once bahsedilen motor belirtilerin varligina dayanir
ancak bu belirtiler ge¢ tani olarak nitelendirilir. Bununla birlikte, baslangicta
asemptomatik olan ve ndrodejenerasyonun gelisimine bagli olarak, hastaligin evrimiyle
komplike olacak motor disi semptomlara neden olan bir prodromal faz (motor
semptomlarin baslamasindan 6nce) vardir. Motor olmayan semptomlar PH nin yasam
kalitesi tlizerindeki etkileri nedeniyle biiyiikk 6nem tasirlar. Bunlar: anksiyete ve
depresyon, apati, biligsel eksiklikler, goérme ve koku alma bozukluklar, uyku

bozukluklari, kilo kaybi1 ve sindirim bozukluklaridir (31).

Demans, 6zellikle yaslilikta, PH olan hastalarda giderek artan bir 6zellik olarak
kabul edilmektedir. PH’da demans prevalansi %30'a yakindir ve insidansi genel yasa
uygun popiilasyona gore 4 ila 6 kat artmistir. Ana risk faktorleri, yaslilik, motor

bozuklugun siddeti ve temel degerlendirmede bozulmus bilissel islevlerdir (36).

2.5. Parkinson Hastahigmin Tedavisi

PH motor semptomlarinin semptomatik tedavisi, farmakoterapi, derin beyin
stimiilasyonu ve fizyoterapi kullanilarak optimize edilmistir. Farmakoterapide kullanilan
ilaclar; Levodopa, monoamin oksidaz (MAO)-B ve katekol-o-metiltransferaz (COMT)

inhibitorleri, dopamin agonistleri ve amantadindir.

Olusan dopaminerjik agigin semptomatik ilk ve en etkili tedavisi, bir
dekarboksilaz inhibitdrii ile sabit kombinasyon halinde L-Dopa'dir. L-Dopa'nin etkileri
doza baghdir (37). Bununla birlikte levodopa’nin hastanin yasam kalitesini bozabilen
motor komplikasyonlara (diskineziler ve motor dalgalanmalar) neden oldugu ve zamanla
etkinliginin giderek azaldigi bilinmektedir. Ayrica PH nin aksiyel motor semptomlari
(postural instabilite, dizartri, disfaji, fleksor postiir, palilali, donma) ile tremor tizerinde
etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. Uzun siireli levodopa kullanildigi zaman
hastalarda, ilacin etki siiresinin kisalmasina bagli olarak gelisen bir dozun etkisinin diger
dozu yakalayamadigi (doz sonu fenomeni ‘wearing off”) donemler goriiliir. Daha sonra

“on-off” fenomeni denilen PH semptomlarinin gériilmedigi iyi (“on”) ve semptomlarin



goriildiigii kot (“off”) donemlerin olusmasina neden olabilir. Levadopa tedavisinin
ilerleyen donemlerinde gelisebilen motor komplikasyonlar: arasinda diskineziler (tepe

dozu ve difazik) ve distoni de 6nemli bir sorun olusturmaktadir (15).

Levadopanin neden oldugu diskinezi, 5 yillik levodopa tedavisini takiben
hastalarin %40-60"ida goriilen genellikle koreiform olan ancak ayni zamanda distonik,
balistik, stereotipik veya miyoklonik olabilen hiperkinetik istemsiz hareketlerdir (38, 39).
Diskinezi siklikla yiiz, servikal ve ekstremite kaslarini, bazen de govde, okiiler ve
solunum kaslarini etkiler. Hasta ilaci aldiktan sonra levadopanin en etkin oldugu zaman
ortaya ¢ikan diskinezilere "tepe dozu diskinezileri”; ilacin etkisinin olusmaya basladigi
ve etkisinin kaybolurken goriilen diskinezilere "difazik diskineziler"; off donemlerinde

veya sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikan diskinezilere "off diskinezileri" denir (39).

2.6. Parkinson Hastahigimmin Patolojisi

PH, ekstrapiramidal sistem tutulumuyla karakterize bir hastaliktir.
Ekstrapiramidal sistemde bazal gangliyonlar ana olusumlardir (40). Bazal ganglion
yapilar klinik ve fonksiyonel yonden 5 ¢ift temel ¢ekirdekten olusur. Bunlar; nucleus
caudatus, putamen, globus pallidus, substantia nigra ve nucleus subtalamikus’tur (41).
PH’nin en 6nemli patolojik 6zelligi, SNc i¢indeki dopaminerjik néronlarin kaybidir (Sekil
2.1). SNc'nin en ¢ok etkilenen bolgesi striatumun dorsal putamenindeki néronlari igeren
ventrolateral katmandir. Klinik-patolojik bagintili galismalarin sonuglari, bu alandaki orta
ila siddetli dopaminerjik ndronal kaybin, 6zellikle ilerlemis PH’da motor 6zelliklerin,
bradikinezinin ve rijiditenin sebebi oldugunu gostermistir (42). PH'da belgelenmis en
erken patolojik degisiklikler medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktdr bulbusta
gozlenmistir. Bu erken evrelerde (Braak Evre 1 ve 2) hastalar pre-semptomatiktir.
Hastalik ilerledik¢e (Braak evre 3 ve 4) SN, orta beyin ve bazal 6n beyin alanlar1 dahil
olur. Son olarak, patolojik degisiklikler neokortekste goriiliir. Bu patolojik evreleme,
LC’nin dagilimma dayanmaktadir (43). Braak ve meslektaslari, periferik sinir
sisteminden baglayarak, merkezi sinir sistemini beyin i¢inde kaudalden rostrale dogru
kademeli olarak etkileyen alti asama Onermislerdir. Braak modeli Lewy patolojisinin
ilerleyisini gostererek PH’nin klinik seyrini acgiklamaya yardimci olmaktadir. Spesifik
olarak, evre 1 ve evre 2, hastaligin premotor semptomlarinin baglangicina, evre 3,
nigrostriatal dopamin eksikligi nedeniyle motor bulgularin mevcut oldugu faza ve evre 4-
6, ileri donem hastaliga ve motor olmayan bulgulara karsilik gelmektedir (42). LC, PH'nin

patolojik 6zelligidir. Proteolizden sorumlu proteinlerle birlikte bir dizi nérofilament
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proteinden olusan a-siniiklein immiinoreaktif inkliizyonlardir. Bunlar, parcalanmak {izere
diger proteinleri hedeflemede dnemli bir rol oynayan bir 1s1 soku proteini olan ubiquitin'i
icerir (43). Lewy patolojisi olarak adlandirilan a-siniiklein, noéronal perikaryonda

yuvarlak eozinofilik inkliizyonlar olan LC ile tiplendirilir. Bu inkliizyonlar yogun bir

hiyalin goriiniimiine veya daha az kompakt bir goriiniime sahip olabilir (40).

Sekil 2.1. (1)-Saglikli bir bireyin subtantia nigra pars compacta'si(SNc) ndromelanin pigmenti.
(2)-PH’st bir bireyin SNc’deki ndromelanin pigmentinde belirgin azalma. (3)-Saglikli bir bireyin
SNc'sindeki dopaminerjik néronlarin yogunlugu. (4)- PH'st bir bireyin SNc'sindeki dopaminerjik
noronlarin yogunlugunda belirgin azalma (5)-LC i¢eren dopaminerjik néron (44)

PH'daki norodejenerasyon mekanizmalarini anlamak igin ¢ok sayida hiicresel
bozukluk siireci Onerilmistir. Bu siire¢ler arasinda; oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, inflamatuar faktorler, demir metabolizmasi, otofaji ve ubikuitin/proteazom

disfonksiyonu sayilabilir (31).

2.6.1. Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondrial disfonksiyon ile PH’nin dogrudan baglantisi, ndrotoksik olan MPTP
ve 6-OHDA'nin bulunmasiyla kurulmustur (31). Mitokondrial disfonksiyonun nedenleri
arasinda kaspaz salinimi, asirt ROS iiretimi, mtDNA silinmesi, ATP tiikenmesi ve
elektron transport sisteminde meydana gelen bozulmalar bulunmaktadir (22).
Dopaminerjik noronlarda 6-OHDA birikimi ATP seviyelerinde azalmaya yol agan
mitokondriyal degisikliklere (mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I'in inhibisyonu,
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oksidatif fosforilasyon zincirinin ayrilmasi ve mitokondriyal membran potansiyelinin
azalmasi) ve makromolekiillere zarar veren hiicre yapisinin diizensizlesmesine katilan
ROS olusumuna neden olur (Sekil 2.2). MPTP, glial hiicrelerde bulunan MAO-B ile aktif
metaboliti olan 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+)'ya doniistiiriiliir, MPP+ daha sonra
mitokondriyal solunum zincirinin kompleks I'ni inhibe ettigi dopaminerjik noronlar
tarafindan yakalanir, ROS sentezini arttirir ve noéronal 6liime neden olur (31). ROS
tiretimi kompleks I ve III’iin hasarimi indiikler. Ayrica mitokondri ve sitoplazmada da
proteinlerin oksidasyonunu indiikler. Bu durum mitokondrial disfonksiyonun olusmasina
neden olmaktadir. Oksidatif stresin artmasi, ubiquitin-proteazomal sistemi (UPS) asiri
aktive ederek hasar gérmiis ve yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden olmaktadir
(22).

Dopaminerjik Noron

Glial hucreler

6-OHDA

Dondaton

H,0,

Nérodejeneresyon S
Y

Kan Beyin Bariyeri

MPTP

Sekil 2.2. 6-OHDA, MPTP ve Demirin toksisitesinde yer alan mekanizmalar. 6-OHDA: 6-
hidroksidopamin. MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin. DAT: dopamin tasiyicis1 (31)

2.6.2. Demir Metabolizmasi

Normal beyinde bulunan demir konsantrasyonu, hem hiicre tiiriine hem de
bolgesel olarak heterojen bir dagilim gostermektedir. Yaslanmayla beraber insan
beynindeki toplam demir konsantrasyonu globus pallidus, substantia nigra, kaudat
¢ekirdek ve putamende artmaktadir (45). Demir iyonu, beynin yiiksek solunum hizinin
yant sira miyelinasyon, gen ekspresyonu ve norotransmitter sentezini desteklemek igin
gereklidir. Demir iyonu yasam i¢in gereklidir, ancak ayn1 zamanda protein agregasyonu,

serbest radikal tiretimi ve oksidatif stres gibi ¢esitli nérodejeneratif mekanizmalarda rol
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oynarlar. Demir birikimi; ROS, DNA, protein ve fosfolipid oksidasyonunun asiri
tiretimine neden olarak yapisal ve fonksiyonel hasara yol agmaktadir. PH'daki demir
igerigi, normal yaslanma ile beklenenden daha yiiksektir. Eksitotoksisite PH'da rol
oynayabilir ve demir birikimine yol agabilir. Demir alimi, nitrik oksit (NO) sinyali
yoluyla N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ile artar. PH'da meydana
geldigi one siiriilen eksitotoksik 6liimde hem glutamat hem de NO rol oynar; bu nedenle,
bu bozuklukta demir birikimi, glutamat reseptorleri yoluyla noronal oOliimle
iliskilendirilebilir (46).

Demir PH'da biriktiginde, oksidatif stres yoluyla ndronal 6liimii artirabilir. Demir,
lipid peroksidasyonunu indiikler ve 6-OHDA oto-oksidasyonu ile ROS iiretimini arttirir.
Demir ayrica hiicre igi a-siniiklein kiimelerinin olusumunu uyarir ve oksidatif hasari

destekler (46).

2.6.3. Noroinflamasyon

PH’da néroinflamasyonun postmortem yapilan ¢calismalarda mikroglia ad1 verilen
hiicrelerden kaynaklandigin1 gostermektedir. Merkezi sinir sistemi hiicrelerinden
mikroglia hiicreleri myleoid hiicre kokeninden gelmektedir. Bu kokenleri sebebiyle
makrofajlar seklinde eksprese edilerek zarar goérmiis hiicrelerin ve yabanci maddelerin
fagositozunu gerceklestirebilmektir (22). PH'da beyindeki inflamatuar degisiklik
kavrami, SNc'de aktive edilmis HLA-pozitif mikroglia tanimiyla baslamistir. Daha sonra,
beyin ve beyin omurilik s1visinda sitokinler interlokin-1o (IL-1a), IL-1p ve tiimor nekroz
faktorii-a degisiklikleri bulundu. Postmortem caligsmalar, aktive edilmis mikrogliada
indiiklenebilir NO sentazin bulundugunu gdstermistir. Indiiklenebilir NO sentaz bir NO
kaynagidir ve bu da yiiksek oranda reaktif peroksinitriti olusturmak icin glial veya
noronal kaynaklardan gelen siiperoksit ile reaksiyona girebilmektedir. Mikroglia
aktivasyonu ve inflamatuar degisikligin ndronal yikimin bir sonucu oldugu
diistiniilmiistiir, ancak PH'da daha genel bir sistemik inflamatuar reaksiyonu vardir ve
bunun bazi durumlarda noronal kaybin birincil nedeni oldugunu diistindiirmektedir. EK
olarak, periferik inflamasyon, substantia nigra'da meydana gelen inflamatuar degisikligin

olumsuz etkilerini artirabilir (47).

2.6.4. Ubikitin-Proteozom Sistemi (UPS)
UPS, en 6nemli protein degradasyon yolaklarindandir. Saglikli néronlarda normal

sartlar altinda hiicresel kontrol mekanizmalariyla protein agregatlari olugsmamaktadir.
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Hiicre icerisinde hatali katlanmig ve bozulmus proteinlerin agregasyonu iki farkl sekilde
olmaktadir: Bir, mutasyona ugrayan, anormal ve okside olan proteinlerin degrada
edilemeyecek kadar fazla olmasi. IKi, proteozomal sistem fonksiyonunun azalmasi veya
bozulmasidir. UPS, hiicreleri bu sekilde olusan hatali proteinlerden kurtaran en 6nemli

mekanizmadir (48).

Ubikitin, karboksil terminusu ile hedef proteinlerin lizin kalintisinin amino grubu
arasinda bir izopeptit bagmin olusturulmasiyla spesifik proteinlere kovalent olarak
konjuge edilebilen 76 amino asitlik bir polipeptittir. Bu islem E kisaltmasiyla gosterilen
ve 3 smiftan olusan enzim ailesi ile kontrol edilir (49). E1 enzimi ubikitini aktive
etmektedir. Hiicrede inaktif formda bulunan ubikitin, E1 enzimi ile birleserek aktif forma
gecmektedir. Ubikitin olusan kompleks tizerinden ubikitin konjuge edici enzim olan
E2’ye aktarilmaktadir. Ubikitin ligaz enzimi olan E3 ise E2 enziminin yikilarak hedef
proteinin ubikitince isaretlenmesini saglamaktadir. Ubikitinlenmis olan hedef protein

proteozomal kompleks tarafindan pargalanarak degrada edilmektedir (22).

Ubikitinasyon islemi ayrica hiicreler arasi iletisim, endositoz, inflamatuar
sinyalleri, protein-protein etkilesimleri, DNA tamiri ve otofaji gibi non proteolitik
fonksiyonlarda da gorev almaktadir. Mutasyona ugramis a-siniiklein proteinlerinin
degradasyonundanda UPS sorumludur. UPS fonksiyonelligini yitirdiginde anormal

protein birikimi olabilmekte ve hiicre 6liimii ger¢eklesebilmektedir (22).
2.6.5. Eksitotoksisite

Eksitotoksisite, PH'da nigrositriatal dejenerasyonun artmasina ve siddetlenmesine
neden olmaktadir. Glutamat gibi maddeler, iyonotropik reseptorlerin asir1 uyarmasiyla
ndronal hiicrelere zarar verip bu hiicreleri 6liime gétiirebilmektedir. Bu da ROS ve RNS

*2>un korunmasinda ve mitokondrideki

(reaktif nitrojen tiirleri) olusumunda, hiicre igi Ca
gecis porlarinin aktivasyonunda bozulmalara sebep olur. Glutamata bagli gelisen
eksitotoksisitede, kalsiyum yiiklemesi ve mitokondri membran potansiyelinin ¢okmesi
gibi noronlar1 Olime gotiiren iki ana mekanizma vardir. Glutamatin eksitotoksik
mekanizmasi, Ozellikle glutamat reseptorii  NMDAR  (N-metil D-aspartat

*2*un yogun akimi sonucunda Ca*? bagimh

reseptorleri)’larin asir1 aktivasyonu ve Ca
sinyal yolaklarinin hiperaktivasyonudur. Bu degisiklikler NMDAR nérodejenerasyonun

hizlanmasina neden olmaktadir. Ayrica bu durum mikroglial aktivasyonun artmasi,
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inflamatuar sitokinlerinin salinmasina, sonrasinda da néroinflamasyon ve dejenerasyona

sebep olabilmektedir (22).

2.6.6. Oksidatif Stres

Biyolojik sistem aktivitelerinin devam edebilmeleri icin serbest radikallerin
olusmasi ve ortadan kaldirilmasi arasindaki dengenin saglanmasi gerekir. Bu dengenin
bozulmasi1 durumda noérodejenerasyona sebep olabilecek serbest radikallerin olusmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan patolojik siire¢ Oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikaller; ROS ve RNS olarak ikiye ayrilir. Mitokondri dahil biitiin hiicrelerde oksidatif
fosforilasyonla {iretilirler. ROS nedeni ile olusan oksidatif stres DNA hasarina ve lipid
peroksidasyonuna sebep olabilir. Beyin, kandaki oksjenin %20’sini kullanabildiginden
beyin hiicreleri ROS iiretimine kars1 asirt duyarlidir. RNS ve ROS’lar antioksidanlarin
yardimiyla viicuttan uzaklastirilir boylece organizma oksidatif stresten korunmus olur.
Glutatyon, beyni oksidatif stresten korumaktadir. Normal sartlarda olusan ROS’lar
glutatyon rediiktaz ile detoksifiye edilir. PH’da, SN’de ROS detoksifiye edilemezse,
serbest demir iyonlar1 ile hidroksil radikalleri olusturarak dopaminerjik néronlarda

dejenerasyona sebep olur (Sekil 2.3) (22).

Genetik mutasyonlar

i 2
Lizozom
L) ' il TR A
Protein
Dopamin - ,/ degredasyonu

MO o~ NH, _

wo P Protein degredasvon

Metabolizma

. Dopamin - '
syonu,
™ l

Dopamin saliniminda ve
depolanmasinda bozulma

$HOST

Aktiflesmis
mikroglia

Sekil 2.3. PH’ nin oksidatif stres patogenezi (50)

14



2.6.7. DNA Hasan

Genomik DNA, cevresel faktorler (6rnegin iyonlastirici radyasyon, UV, kimyasal
agir metaller), normal metabolik {iriinler ve hiicre replikasyonu tarafindan kolayca ve
stirekli olarak modifiye edilen ve hasar géren kararsiz bir molekiildiir (6). Prokaryot ve
Okaryot organizmalarin genetik materyali, sayisiz endojen metabolit ve eksojen ajan
tarafindan siirekli olarak saldiriya ugrar (4). Onarilmamis DNA hasariin birikmesi
kansere, norodejenerasyona, yaslanmaya ve apoptotik hiicre 6liimiine yol agar. Yapilan
calismalarda nérodejeneratif hastaliklar, felg, beyin travmasi ve psikolojik bozukluklarda

oksidatif DNA hasarinin arttigin1 gostermektedir (6, 51, 52).

DNA’da olusan hasarlar; tek baz degisimi (insersiyon, depiirinasyon, delesyon,
deaminasyon, baz alkilasyonu vs), ayni DNA zincirleri veya farkli DNA zincirleri
arasinda capraz baglanma, ¢ift zincir kiriklari, tek zincir kiriklart gibi gesitli sekillerde
olabilmektedir. DNA hasarin yogunluguna ve tipine bagli olarak; hiicre siklusunun
durdurulmasi, gen ekspresyonunun degistirilmesi, DNA tamirinin uyarilmasi, programli
hiicre 6liimiiniin aktif hale getirilmesi gibi bir¢ok hiicresel yanit tetiklenmektedir (53).
DNA onarimimin etkinligi, nérodejeneratif hastaliklar etkileyen kritik ve ayirt edici bir

faktordiir (4).

2.7. DNA Tamir Mekanizmasi
Bir memeli genomunda yaklasik olarak her giin 10* *ten daha gok DNA hasarinin
olustugu tahmin edilmektedir (53).

DNA hasarma yanit olarak organizmalar, DNA biitiinliigiine yonelik tehditleri
ortadan kaldirmak i¢in ¢ok sayida onarim mekanizmalari gelistirmistir. Memeli
hiicrelerinde, baz eksizyon onarimi (BER), niikleotid eksizyon onarimi (NER), dogrudan
onarim, homolog rekombinasyon onarimi (HR) ve homolog olmayan ug¢ birlestirme
onarimi(NHEJ) olmak {izere birgok DNA onarim mekanizmasi vardir. DNA onarim
mekanizmalarindaki basarisizliklar veya kusurlar, kanser, progeria ve norodejeneratif

bozukluklar gibi bir¢ok hastalik ile iliskilendirilmistir (4).

2.7.1. Baz Eksizyon Onarimi (BER)

BER yolu, minor sarmal bozulmalarina sebep olan endojen DNA lezyonlarinin
giderilmesinde ana mekanizmadir. BER, nitrozaminlerden alkilasyonlar ve iyonlastirici
radyasyondan kaynaklanan ¢evresel ajanlarin neden oldugu benzer tipteki baz hasarinin

onarimi i¢in gereklidir. Endojen hasar kaynaklar1 arasinda sitozinin hidrolitik
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deaminasyonu, adenin ve guanin gibi hidrolitik islemlerden kaynaklanan DNA hasar1 ve
hidrolitik baz kayb1 (¢ogunlukla piirinler), ROS (6rnegin hidroksil radikalleri) tarafindan
oksidasyon ve S-adenosilmetiyonin gibi endojen alkilleyici ajanlar bulunur (54). BER,
Okaryotik hiicrelerde okside olmus DNA bazlari, niikleer ve mitokondriyal DNA'daki tek
iplikli kopmalar i¢in birincil onarim mekanizmasidir (4). BER, oksidasyon, deaminasyon

ve alkilasyondan kaynaklanan DNA hasarin1 diizeltir (55).

BER’in 4 ana adimi vardir. Bunlar baz ¢ikarma, AP bolgesinin kesilmesi, sentezi
ve ligasyonu. Ayrica DNA glikosilazlari, APE1, DNA polimerazlari ve DNA ligazlari da
BER’in 4 ana DNA onarim enzimidir (56).

DNA  glikosilazlar1  alkillenmis  (genellikle  metillenmis)  bazlar,
oksitlenmis/indirgenmis bazlari, deamine bazlar1 (6rnegin urasil, ksantin) veya baz
uyumsuzluklarini tamimaktadir (57). Insanda en az 12 farkh DNA glikozilaz
tanimlanmustir (54). Bu DNA Glikozilazlar1 modifiye baz ve seker arasindaki N-
glikozidik bagin hidrolize edilmesini katalizlemektedir (53). BER, DNA'da bir abazik
(AP) bolge olusturmak icin DNA glikozilaz tarafindan hatali veya hasarli bazin taninmasi

ve ¢ikarilmast ile baglatilir. AP bolgeleri de dogrudan hasar {iriini olabilir (57).

BER tamir mekanizmasinda iki alt yolak bulunur; kisa yamali (short-patch) BER
(SP-BER) de tek niikleotid degisimi ger¢eklesirken, uzun yamali (long-patch) BER (LP-
BER) de ise 2-8 aras1 niikleotidin kesip ¢ikarilmasi ger¢eklesmektedir. Her iki yolakta da
ilk basamakta tamir, hataya spesifik olan tek fonksiyonlu (urasil-DNA glikozilaz ve N-
metilpiirin-DNA glikozilaz vs.) veya birden ¢ok fonksiyona sahip olan DNA glikozilazlar
(8- oksoguanin DNA glikozilaz, mutY homolog vs) tarafindan baslatilabilmektedir (53).

SP-BER ve LP-BER, BER'in ilk iki adim1 aynidir: glikosilaz, hasarli/degistirilmis
bazi tanir ve ¢ikarir. APE1 daha sonra AP boélgesinde seker-fosfat omurgasini parcalar.
Ardindan SP-BER, DNA polimeraz 8 ve ligaz III ile onarimi tamamlar, ancak LP-BER
diger proteinleri igerir. Cogalan hiicre niikleer antijeni, flap endontikleaz 1 ve ligaz I gibi
birkag LP-BER proteini hiicre dongiisii ile iliskili oldugundan ve bdliinmeyen hiicrelerde
asagl regiile edildiginden, SP-BER yolunun boéliinmeyen hiicrelerde baskin onarim

mekanizmasini temsil etmesi muhtemeldir (Sekil 2.4) (52).
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Sekil 2.4. BER mekanizmasi (57)

BER, bazin taninmasiyla baslar ve bunu bir DNA N-glikosilaz aktivitesi ile hasarl
bir piirin veya pirimidinin uzaklastirilmas1 izler. Bu hasarli baz eksizyonu, yapisal
ozellikler ve reaksiyon mekanizmalarinda farkli olan iki islevli veya tek islevli DNA
glikosilaz/AP liyazlari ile saglanir. Glikosilaz reaksiyonundan sonra, 3' par¢alanmis seker
terminali, seker kalintisinin 5' tarafinda APE ile insizyon yoluyla DNA'dan ¢ikarilir; bu
da bir baz, 5'-fosfat ve 3'-OH terminalleri ile tek iplikli kirilma (SSB) kaybina neden olur.
APEL1 ayrica DNA Polf} gibi 3'-OH ve 5’ deoksiriboz fosfataz proteinlerinin aktivitesi ile
uzaklastirilan 3'-OH ve 5'-deoksiriboz fosfat termini olusturmak i¢in AP bolgesine tek bir
5" ¢entik yaparak bozulmamis AP bolgelerini ayirir (56). Sonra, lezyon bazinin
c¢ikarilmasi nedeniyle olusan boslugu, niikleotid(ler) ile LP-BER yolaginda Pol 3 ve/veya
Pol ¢ veya o tarafindan, SP-BER yolaginda DNA polimeraz [ araciligiyla
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doldurulmaktadir. Ligasyon islemi, SP-BER alt yolaginda X-isin1 onarim ¢apraz
tamamlayict grup 1 (XRCC1) ve LigazIIl kompleksi ile ger¢eklestirilirken, LP-BER alt
yolaginda Ligaz I ile ger¢eklestirilmektedir (53).

2.8. DNA Tamir Genleri ve Polimorfizm

Genomik biitiinliiglin korunmasinda, DNA tamirinde goérevli olan genler 6nemli
bir rol oynamaktadir. DNA onarim sisteminde yaklasik 130 tamir geni bulunmaktadir ve
bu genleri kodlayan proteinler onarim mekanizmalarinda gorev alirlar (58). Bu genler,
DNA lezyonlarinin taninmasini, ¢ikarilmasini, DNA onarimi sirasinda yapilan birlesme
hatalarindan korunmayi, DNA hasarina toleransi ve DNA replikasyonunu iceren gesitli

yollarda islev gérmektedir (59).

DNA tamir genleri iki gruba ayrilabilir: birincisi DNA onariminda sinyal iletimi
ve DNA onariminin diizenlenmesi ile ilgili olan genler, ikincisi ise hatal eslesme onarim,

baz ve niikleotid ¢ikarma onarimu ile ilgili olan genler (58).

DNA tamir genlerinden birkagina 6rnek vericek olursak; XPA, XPB, XPC, XPD,
XPE, XPF ve XPG genlerinin kod verdigi proteinlerin eksikligi Xeroderma pigmentosum
sendromuna neden olur. Bir diger 6rnek; BRCAL ve BRCA2 genlerinde meydana gelen

mutasyonlar ile rahim ve meme kanserleri arasinda iliski bulunmustur (59).

2.8.1. Apurinik / apirimidinik endoniikleaz 1 (APE1) geni ve polimorfizmi

Apiirinik/apirimidinik (AP) endoniikleazlar, BER'deki AP bélgelerinin taninmasi
ve islenmesinde yer alan kritik enzimlerdir (51). AP endoniikleazlar genel olarak iki
protein grubunda smiflandirilabilir: Sinif I (AP Liyazlari), Sinif IT (AP endoniikleazlart).
Sinif II AP endoniikleazlar1 da iki ayr1 aileye ayrilir: Ekzoniikleaz I1I ve Endoniikleaz IV
ailesi. Bakterilerden ve insan hiicrelerinden alinan AP endoniikleazlari iizerinde X-1s1m1
kristalografik caligmalar yapilmistir ve bu c¢alismalar, ayni iiriinlerle sonuc¢lanan
reaksiyonlar1 katalize edebilmelerine ragmen eksoniikleaz III ve endoniikleaz IV
ailelerinin iiyelerinin yapisal olarak ilgisiz oldugunu ortaya koymustur. Ekzoniikleaz III
ve onun insan homologu APEL, sirasiyla bakteri ve insandaki baslica AP

endoniikleazlarini temsil etmektedir (60).

Insan APE1 geni, agirhg 35.5 kDa olup, 319 amino asitlik bir proteini
kodlamaktadir (61). Bu gen (yaklasik 2.6 kb boyutunda) kromozom 14ql11.2-12'de
lokalizedir. Dort intron ve bes ekzondan olusur. HAP1, Ref-1 ve APEX1 olarak da
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adlandirilan insan apurinik/apirimidinik endoniikleazi nukleusa lokalize olan ¢ok islevli

bir proteindir. (Sekil 2.5.) (56, 60).
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Sekil 2.5. APE1’in yapisal 6zellikleri (60)

APEI, hem DNA onarim aktivitesine hem de redoks diizenleyici aktiviteye sahip
globuler bir a / B proteinidir. N-terminal alani, APE1'in redoks aktivitesi i¢in esastir, C-
terminali ise DNA onarim aktivitesi i¢in esastir. N-terminal alani ayrica niikleer
lokalizasyon dizisini de igerir (60). Cesitli ¢alismalar, insan APE1'in, simf II AP
endoniikleaz ailesine ait ve DNA'daki AP bdlgelerini onaran baglica hiicresel enzim olan
¢ok iglevli bir DNA onarim enzimi oldugunu ortaya koymustur. APE1 ayrica 3'-5'-
eksoniikleaz aktivitesine, 3'-fosfodiesteraz aktivitesine, 3'-fosfataz aktivitesine ve RNaz
H aktivitesine sahiptir. Ayrica APE1, p53, c-Fos, c-Jun, AP-1, Myb ve NF-«B dahil
olmak tizere bircok onemli transkripsiyon faktoriiniin DNA baglanmasini artiran bir

redoks faktorii olarak da islev goriir (61).

Cok islevli rolleri nedeniyle APELl'in ekspresyondaki degisiklikleri
norodejenerasyon veya diger norolojik bozukluklarda, hiicre alt1 lokalizasyon ve diger
aktiviteleriyle baglantili olarak ¢esitli hastaliklarda rol oynadigi gosterilmistir. Bu
nedenle, APE1 ekspresyonunu ve fonksiyonlarini modiile edebilen ¢esitli ajanlar

tarafindan terapdtik miidahale i¢in potansiyel bir hedef olmaktadir (4).

Ug farkli ¢alisma APEl'den yoksun fare embriyolarinin ¢ok erken asamada
oldigiini gostermistir (62-64). Bu bulgular, APE1'in erken embriyonik gelisim igin
gerekli oldugunu gostermektedir (60).

Farelerde yapilan baska bir calismada APE1 homozigot delesyonunun embriyonik
oliime yol agtig1 belirtilmistir (60). APE1 -/+ heterozigot farelerin ise yasayabildigi ancak
bu farelerin oksidatif strese kars1 asirt duyarli oldugu belirlenmistir (62).
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APE1’de en erken rapor edilen missens mutasyonlar Leul04Arg, Glul26Asp,
Asp148Glu, Asp283Gly, Gly306Ala sporadik amiyotrofik lateral skleroz (ALS) veya
ailesel ALS hastaligi dahil 11 hastanin 6'sinda tanimlanmustir. Bunula birlikte Glu126Asp
ve Aspl48Glu substitiisyonunun bir polimorfik varyant oldugu belirtilmistir  (9).
APE1'de toplam 18 polimorfizm rapor edilmistir, ancak en ¢ok ¢alisilan polimorfizm

T'den G'ye transversiyondur (T1349G, Aspl148Glu) (65).

Cin populasyonunda yapilan bir c¢alismada, APE1 T1349G polimorfizminin
onemli Ol¢lide artmis mide kanseri riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica APE1
T1349G varyant genotiplerinin, tiim kanser tiirleri i¢in orta derecede artmis bir risk ile
iliskili oldugu ve bu polimorfizmin kanser gelisimi igin diisiik penetrasyonlu bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (65).

APE1'in inflamatuar siirecteki roliine iliskin bir ¢alismada, interlokin 8 (IL-8) gen
transkripsiyonunda temel transkripsiyonel faktorler olan AP1 ve NF-xB’yi indirgeyici
olarak aktive eden APEL1 ekspresyonunun, Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda
insan mide epitelinde arttig1 belirtilmistir. Bu ¢alisma, APEL'in inflamatuar sitokinlerin

tiretiminde de oncii bir rol oynadigini gostermektedir (66).

Japon populasyonunda sigara igme ve akciger kanseri riski arasindaki iliskileri
inceleyen bir ¢alismaya gore APEL Asp148Glu polimorfizmi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (67).

Parkinson hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada DNA tamir genlerinden APEL,
XRCC1 ve XRCC3 genetik varyantlarinin, SN ve locus coeruleus'taki dopaminerjik
noronlarin kaybia bagli olarak PH gelisimi icin risk faktorleri olabilecegini ilk kez

gostermistir (68).

Yine baska bir ¢alismada APE1'in asir1 ekspresyonu, MPP+ ile muamele edilen
ndronal PC12 hiicrelerinde ROS seviyelerini dnemli dl¢iide durdurdugu, hiicre canliligini
arttirdig1 ve apoptozu inhibe ettigi belirtilmistir. APEL'in ekspreyonunudaki azalmanin
ise, noronal PC12 hiicrelerinin hiicre 6liimiinii ve ROS salinimini arttirdigi belirtilmistir.
Bu sonuglar dogrultusunda APE1'in PH modellerinde néronal sagkalimin kritik bir araci

olabilecegini gostermektedir (7).
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Bagka bir calismada oksidatif stres altinda Parkin ve PTEN tarafindan indiiklenen
kinaz 1 (PINKI1) aktivitelerinin modiilasyonunun SH-SY5Y, HEK?293 ve A549

hiicrelerinde endojen APE1'in azalmasina neden oldugu bildirilmistir (69).

Calismamiza benzer konularda yapilan yukaridaki caligmalarin sonuglarina
bakildiginda, APE1 proteinindeki veya aktivitesindeki bir eksikligin PH'nin
patogenezinde yer aldig: fikrini desteklerken, APE1 ekspresyonunun veya aktivitesinin

arttirtlmasinin ise néronal canliligi dnemli 6l¢iide arttirdig1 yorumu ¢ikarilabilir (4).
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3. MATERYAL VE METOT

PH ve kontrol gruplarinda APE1 (Aspl148Glu) polimorfizmini aragtirmak igin
calismamizda kullandigimiz sarf malzemeler, arag-geregler ve uyguladigimiz yontemler

asagida belirtilmistir.

3.1. Orneklerin Secimi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dali’nda teshis ve
tedavileri yapilmakta olan 20-85 yas arasinda, aile dykiisii olan veya olmayan Idiopatik
Parkinson Hastalig1 (IPH) tanis1 olan 155 hasta goniilliiliik esasina dayanarak galismaya
dahil edilmistir. iPH tamsi1 United Kingdom Brain Bank Criteria (UKBBC) ya gore
konularak, Parkinson Plus Sendrom ve Sekonder Parkinsonizm tanili hastalar ¢alisma dis1

brrakilmigtir. Hasta grubu 25-85 yas araligindadir.

Hasta grubundaki bireylere, goniillii bilgilendirme formu okutulup imzalari

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali’nda IPH

tanis1 almamis saglikli 73 birey goniilliilikk esasina dayanarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubundaki bireylere, goniillii bilgilendirme formu okutulup imzalari

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Bu c¢alisma 08.01.2020 tarihli ve 2019/214 sayili karari ile Malatya Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. Ilgili Etik kurul onay: ekler
boliimiindedir. Ayrica calismamizin finansal destegi TYL-2020-2066 Inonii Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan karsilanmistir.

3.2. Aletler ve Cihazlar
1. Derin dondurucu (-20°C) (Regal)

2. Is1 blogu (Wealtec)

3. Otomatik pipet (20, 100, 200, 1000 pl)

4. Mikro santrifiij (Hettich Mikro 20)

5. Real-time PZR cihazi (Roche, LightCycler 2.0)

6. Vorteks (Niive, NM 110)
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7. Eppendorf tiipleri

3.3. Sarf Malzemeler
1. LightSNiP APE1 (Asp148Glu) (TIB MOLBIOL, Berlin, Germany)

2. DNA izolasyon Kiti (PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen by Thermo
Fisher Scientific, USA)

3. LC™ FastStart DNA Master HybProbe kit (Roche Diagnostics Mannheim,

Germany)

3.4. Yontemler
Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerden EDTA’11 tiiplere 2 ml

periferik kan alinmistir. Alinan kanlar ile asagidaki ¢aligmalar yapilmistir.

3.4.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu
DNA izolasyonuna baslamadan 6nce 1s1 blogu, 56°C’ye getirilir. Islemler su sira

ile yapilir:

1. Ekstraksiyon yapacagimiz numune sayisinca 1.5 ml’lik eppendorf tiip
hazirlanarak tizerleri sirasiyla numaralandirilir. Daha sonra kullanilmak tizere Spin

Columns ile Collection tiipleri de numaralandirilir.

2. EDTA’I1 tiiplere alinan kan 6rnekleri de numaralandirilarak her birinden kendi

numarast yazilan eppendorf tiiplerine 200 pl kan altiist edilerek alinir.
3. Ayni eppendorf tiiplerine 20 pl proteinaz K ve 20 ul RNase A ilave edilir.
4. Vorteks yapilarak 2 dakika oda 1sisinda bekletilir.

5. Eppendorf tiiplerin kapaklar1 agilarak 200 pl Lysis/Binding Buffer ilave

edilerek vortekslenir.
6. 56°C 1s1 blogunda 10 dakika bekletilir.
7. Sonra 200 pl 9%100’lik etil alkol eklenerek vortekslenir.

8. Eppendorf tiiplerindeki tiim miktar daha 6nceden numaralandirilan Spin

Columns ile Collection tiiplerine eklenir. Oda 1sisinda 1 dakika bekletilir.

9. 13000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek sonrasinda kolonun altindaki

collection tiipii atilip kolon yeni collection tiipiine takilir.
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10. Kolon tiipiiniin kapag1 agilarak 500 ul wash buffer 1 ilave edilir.

11. 13000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek sonrasinda kolonun altindaki

collection tiipii atilarak yeni collection tiipii takilir.
12. Kolon tiipiiniin kapagi agilarak 500 ul wash buffer 2 eklenir.
13. 13000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilir.

14. Santrifiij sonrasinda kolonun altindaki collection tiipii atilarak kolon 1.5 m1’lik

steril eppendorf tiiplerine yerlestirilir.
15. Elution buffer 150 pl tiiplere ilave edilir. 1 dakika oda 1s1sinda bekletilir.

16. 13000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek sonrasinda eppendorf i¢indeki kolon
atilir. Eppendorf tiipiin kapagi kapatilir ve izole edilen DNA daha sonra kullanilmak {izere
-15/-25°C’de saklanur.

3.4.2. Gergek Zamanlh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), bir organizmaya ait DNA igerisinde yer alan,
dizisi bilinen 6zgiin bir bolgeyi enzimatik olarak ¢ogaltilmasini (amplifikasyon) saglayan
in vitro DNA sentez yontemidir. PZR’m, 3 ana basamagi bulunmaktadir: Denatiirasyon,
baglanma (annealing) ve uzama (elongation). Gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonunun temel mekanizmasi, hedeflenen DNA molekiiliiniin amplifikasyonu ile
birlikte artis gosteren floresan sinyali Olgiilerek sonuglarin kisa siire iginde elde

edilmesidir. Caligmamizda LightCycler 2.0 sistemi kullanilmastir.

Cift sarmal DNA’nin kendine 6zgii melting temperature (erime sicakligi) vardir.
Erime sicakligi (Tm) ¢ift sarmalli DNA’nin %50’sinin tek sarmal haline gelebilmesi i¢in
gerekli sicakliktir. Erime sicakligt G-C baz igerigine, DNA dizi uzunluguna ve baz
sirasina bagli olarak degisebilmektedir. Bu yontem de DNA’nin bu 6zelliginden
yararlanarak genotipleri "erime egrisi analizi™ ile belirlemektedir. Erime egrisi analizinde
amag hedef DNA’nin erime sicakligini belirleyerek olusan tiriinleri erime sicakliklarina
gore analiz edebilmektir. PZR’de bunun i¢in, DNA amplifikasyonun tamamlanmasinin
ardindan, sicaklik yavas yavas yiikseltilerek her 6rnek i¢in erime egrisi olugturulmaktadir.
Sicakligin yiikselmesi sirasinda DNA’daki normal dizi ile polimorfizm igeren dizinin
ayirimi bu sekilde gerceklesmektedir. Floresan/sicaklik negatif tiirevinin sicakliga gore

cizilmesiyle erime egrileri, erime piklerine doniistiiriilmektedir.
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3.4.3. APE1 Polimorfizmi Belirlenmesi

APEZ1 polimorfizminin belirlenebilmesi i¢in floresan isaretli prob ve bir ¢ift primer
kullanilarak ilgili gen bolgesinin gogaltilmasi amacglandi. Bu asama LightCycler 2.0
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda, “LCTM LightCycler FastStart
DNA Master HybProbe Kit” ve LightSNiP assay (TIB-MolBiol, Berlin, Germany)
kullanilarak erime egrisi analizine gore yapildi. Kullanilacak reaksiyon karisimi ise bir

hasta i¢in son hacim 20 pl olacak sekilde hesaplandi. Bunun igin;

e 2 ul LC™FastStart DNA Master mix,
o 1.6 ul MgCls (25 mM)

e 1 ul Reagent mix,

e 10.4 ul H,0

Hasta sayisina uygun olarak hazirlandi. Hazirlanan mix 15 pl cam kapiler tiiplere
dagitildi. Sonra calisilacak genomik DNA’dan sirasiyla 5 pl alinarak kapiler tiiplere
eklendi. Kapiler tiiplerin kapaklari kapatilarak cihaza yerlestirildi. Cihazin PZR programi
Tablo 3.1°de belirtildigi gibi ayarlandi.

Tablo 3.1. LightCycler 2.0 Termal Dongii Programi

Program Denatiirasyon Cycling Erime Sogutma
Analiz modu None Olgme (Quantification) Erime egrisi None
Dongii sayisi 1 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 2 3 1
Hedef 95 95 60 72 95 40 85 40
sicaklik(°C)

inkubasyon 00:10:00 00:00:10  00:00:10  00:00:15  00:00:20  00:00:20 00:00:00 00:00:30
siiresi

Hh:mm:ss

Sicaklik 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 0.2 20.0
Gecis Oram

(°Cls)

Okuma modu None None Single None None None  Continue None

Calisma sonunda APE1 mutasyonu i¢in bireylerin genotiplendirilmesi, erime
egrisi analizi sirasinda olusan piklerin erime derecelerine gore homozigot normal,
homozigot mutant ve heterozigot genotipler ayirt edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki

tiim bireylerin genotipleri bu sekilde belirlenmistir. Heterozigot genotipler iki farkli erime
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derecesinde iki pik olustururken, homozigot mutant ve homozigot normal genotipler

farkli erime derecesinde tek pik olusturmustur.

3.5. Istatistiksel Analiz
APE1 Asp148Glu gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol gruplarinda genotip

dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesine uydugu belirlenmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu amagla tiim veriler
“IBM SPSS Statistics for windows, version 22.0” paket programina girilmistir. APE1
Asp148Glu polimorfizminde gruplarin genotip ve allel ferekanslart bakimindan
karsilastirilmasi igin Pearson Ki-kare analizi yapilmistir. APE1 Asp148Glu polimorfizmi
ve PH riski arasindaki iligkiler lojistik regresyon analizi araciligiyla odds oranlari (OR'ler)
ile bunlarin %95 giiven araliklari (Cl'ler) belirlenerek kontrol edilmistir. PH nin gesitli
klinik 6zellikleri bakimindan APE1 Asp148Glu polimorfizminin genotipleri arasindaki
farkliliklar da yine Pearson Ki-kare analizi ile degerlendirilmistir. P< 0.05 istatistiksel

ac¢idan anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Anabilim
Dali’nda teshis ve tedavileri yapilmakta olan aile &ykiisii olan veya olmayan Idiopatik
Parkinson Hastalig1 tanis1 almis hastalar ve saglikli kontrol grubu ile yapilmistir. Hasta
ve kontrol grubunu olusturan bireyler goniilliiliik esasina dayanarak g¢alismaya dahil
edilmistir. Idiopatik Parkinson Hastalig1 tanis1 United Kingdom Brain Bank Criteria
(UKBBC) ya gore konularak, Parkinson Plus Sendrom ve Sekonder Parkinsonizm tanili
hastalar ¢alisma dig1 birakilmistir. Calisma hasta ve saglikli kontrol gruplarini olusturan

bireylerden alinan periferal kan 6rnekleri kullanilarak yapilmistir.

Hasta grubuna 155 hasta dahil edilmistir. Hastalar 25-85 yas araliginda
bulunmaktadir. Yas ortalamasi 63.15 &= 10.512 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda 93
erkek, 61 kadin bulunmaktadir.

Kontrol grubunda 73 saglikli birey bulunmaktadir. Kontrol grubu 42-73 yas
araliginda ve yas ortalamasi 53.36 + 7.441 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda 42
erkek, 31 kadin bulunmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farkin olmadig belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyet Dagilimi

GRUPLAR
CINSIYET HASTA KONTROL X2 P
N (%) N (%)
ERKEK 93 (60.4) 42 (57.5)
KADIN 61 (39.6) 31 (42.5) 0.168 0.682
TOPLAM 154 (100) 73 (100)

4.1. APE1 Asp148Glu Polimorfizmi Bakimindan Gruplarda Genotip ve Allel
Frekansinin Belirlenmesi

APE1 Aspl148Glu polimorfizminde 2197. niikleotid olan Timin’nin (T), Guanin
(G) ile yer degistirmesi sonucu polipeptid dizisindeki 148. aminoasit olan aspartik asitin

(Asp) glutamik asite (Glu) degismesine sebep olmaktadir.
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Gergek zamanli PZR sonucunda, elde edilen veriler erime egrilerinin analizinde
olusan piklerin erime derecelerine gore homozigot normal (Asp/Asp), heterozigot
(Asp/Glu) ve homozigot mutant genotipler (Glu/Glu) olarak belirlenmistir. APE1
Aspl148Glu polimorfizmi agisindan degerlendirilen hasta ve kontrol gruplarinda bulunan
tiim bireylerin genotipleri Sekil 4.1°de tanimlandig: gibi belirlenmistir. Buna gore erime
egrisinde ortalama 58.5°C’de olusan pik Asp/Asp genotipi, ortalama 65°C’de olusan pik
Glu/Glu ve hem 58.5°C hem de 65°C’de olusan iki pik de Asp/Glu genotip olarak
degerlendirilmistir (Sekil 4.1) (LightSNiP assay TIB-MolBiol, Berlin, Germany).

Melting Peaks

45 50 55 60 65 70 75 a0
Temperature (°C)

Sekil 4. 1. APE1 Asp148Glu erime egrisi analizi. Erime noktasi (Tm), Asp alleli i¢in 58.5°C ve
Glu alleli igin 65 °C dir. Grafikte mavi renkteki erime egrisi homozigot normal (Asp/Asp); mor renkteki,
homozigot mutant (Glu/Glu) ve yesil renkteki ise heterozigot (Asp/Glu) genotipli bireyi gostermektedir.

Elde edilen verilere gore her iki grupta APE1 Aspl148Glu polimorfizmi
bakimindan allel ve genotip frekanslarmin dagilimlart hesaplanarak Tablo 4.2°de
verilmistir. APE1 Asp148Glu polimorfizminde gruplarin genotip ve allel ferekanslari
bakimindan karsilagtirilmasi i¢in Pearson Ki-kare analizi yapilmistir. APE1 Asp148Glu
polimorfizmi ve PH riski arasindaki iliskiler lojistik regresyon analizi araciligiyla odds

oranlar1 (OR'ler) ile bunlarin %95 giiven araliklari (Cl'ler) belirlenerek kontrol edilmistir.

Sonuglarimiza gore kontrol grubunda Asp/Asp genotipi 29 (%39.73) bireyde,
Asp/Glu genotipi 32 (%43.83) bireyde ve Glu/Glu genotipi ise 12 (%16.44) bireyde
saptanmigtir. Hasta grubunda ise Asp/Asp genotipi 64 (%41.29) bireyde, Asp/Glu
genotipi 78 (%50.32) bireyde ve Glu/Glu genotipi ise 13 (%8.39) bireyde saptanmustir.
Elde ettigimiz veriler genotip frekanslar1 agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (P<0.05). Glu mutant allelini,
homozigot veya heterozigot (Glu/Glu ve Asp/Glu) olarak tasiyan bireylerin sayisi kontrol
grubunda 44 (%60.27) ve hasta grubunda ise 91 (%58.71) olarak hesaplanmistir.
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Istatistiksel olarak sonuglar degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigi bulunmustur (P<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda APE1 Asp148Glu polimorfizmi bakimindan
genotip ve allel frekanslarinin dagilimi

GENOTIP KONTROL HASTA OR (95% CI) P

N (%) N (%)
Asp/Asp 29 (39.73) 64 (41.29)  Referans
Asp/Glu 32 (43.83) 78 (50.32)  1.104 (0.605-2.016) 0.746
Glu/Glu 12 (16.44) 13 (8.39) 0.491 (0.200-1.206) 0.121
Asp/Glu+Glu/Glu 44 (60.27) 91 (58.71)  0.937 (0.531-1.653) 0.823
Pearson ki-kare analizi 0.183
Alleller
Asp 90 (61.64) 206 (66.45) Referans
Glu 56 (38.36) 104 (33.55)  0.811 (0.539-1.221) 0.811
Pearson ki-kare analizi 0.316

Hasta ve kontrol gruplarinda elde ettigimiz bulgularin allel dagilimlari
degerlendirilerek sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Sonuglarimiza gore kontrol
grubunda Asp allel sayis1 90, allel frekans1 %61.64 olarak hesaplanmistir. Glu allel sayisi
56, allel frekans1 %36.36 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda ise Asp allel sayis1 206,
allel frekansi1 %66.45 olarak hesaplanmustir. Glu allel sayis1 ise 104, allel frekansi %33.55
olarak hesaplanmistir. Elde ettigimiz veriler allel sikligi bakimindan istatistiksel olarak

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (P>0.05).

4.2. Parkinson Hastaligimin Baslama Yasi1 ve APEL1 Asp148Glu Polimorfizmi
Arasindaki iliskinin Arastirilmasi

Hasta grubunda farkli genotipler arasinda hastaligin baslama yasi bakimindan
karsilastirma yapilmistir. Asp/Asp genotipli bireylerde hastaligin baslama yasi ortalama
57.23+ 12.07, Asp/Glu genotipli bireylerde 57.51+10.60 ve Glu/Glu genotipli bireylerde
ise 54.15+9.95 olarak bulunmustur. (Tablo 4.3). Hasta grubunda bulunan genotiplere gore
gruplar olusturuldugunda; ortalama hastalik baglama yas1 bakimindan genotipler arasinda

anlamli bir farkin olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).
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Tablo 4.3. APE1 Asp148Glu’nin farkli genotiplerinde PH’nin baslama yas1

GENOTIP N (%) Ortalama Yas +SD P
Asp/Asp 64 (41.6) 57.23 +12.07
Asp/Glu 77 (50.0) 57.51 + 10.60
Glu/Glu 13 ((8.4) 54.15 + 9.95 0.604
TOPLAM 154 (100)

SD: Standart sapma
4.3. Parkinson Hastalarinda Diskinezi Tipleri ve APE1 Aspl48Glu

Polimorfizmi Arasmdaki Iliskinin Arastirilmasi

Diskinezi PH’da levadopa tedavisi sonrasi goriilebilen sorunlardandir. Hasta
grubunda diskinezinin iki farkli tipi olan peakdoz ve enddoz gozlenmistir. Boylece
diskinezi bakimindan iki grup olusturulmustur. Bu gruplarda APE1l Aspl48Glu
polimorfizmine gére genotipler belirlenmistir. Buna gore peakdoz diskinezi goriilen hasta
sayist 38 (%24.7), enddoz diskinezi goriilen hasta sayis1 116 (%75.3) olarak
belirlenmistir. Diskinezi tipine gore olusturulan gruplarda APE1 Aspl48Glu
polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PH’nin farkli diskinezi tiplerinde APE1 Asp148Glu genotiplerinin dagilimi

DIiSKINEZIi TiPLERI
PEAKDOZ ENDDOZ
GENOTIP N (%) N (%) P
Asp/Asp 15 (39.47) 49 (42.24)
Asp/Glu 17 (44.74) 60 (51.72)
Glu/Glu 6 (15.79) 7 (6.03) 0.169
TOPLAM 38 (100) 116 (100)

4.4. Parkinson Hastalarmin Klinik Tipleri ve APE1 Asp148Glu Polimorfizmi
Arasidaki Iliskinin Arastirilmasi

Hastalarin ilk goriilen klinik bulgularina gore; tremor, bradikinezi ve ayirt
edilemeyen tip olarak 3 kisma ayrilmaktadir. Boylece PH’nin klinik tipleri bakimindan
i¢c grup olusturulmustur. Buna gore ilk bulgusu tremor olan hasta sayis1 91 (%59.1), ilk
bulgusu bradikinezi olan hasta sayisi 59 (%38.3) ve ilk klinik bulgusu tremor ve
bradikinezi olmayan (ayirt edilemeyen tip) hasta sayisi ise 4 (%2.6) olarak bulunmustur.

Hastaligin  klinik tiplerine gére olusturulan gruplarda APE1 Aspl48Glu
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polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PH’nin farkli klinik tiplerinde APE1 Asp148Glu genotiplerinin dagilimi

KLINIiK TIPLER
Tremor Bradikinezi Ayirt
Dominant Dominant Edilemeyen

GENOTIP N (%) N (%) N (%) P
Asp/Asp 35 (38.5) 27 (45.76) 2 (50.0)

Asp/Glu 49 (53.8) 27 (45.76) 1(25.0)

Glu/Glu 7(7.7) 5 (8.47) 1 (25.0) 0.580
TOPLAM 91 (100) 59 (100) 4 (100)

4.5. Parkinson Hastalarnimn Klinik Evreleri ve APE1 Aspl48Glu
Polimorfizmi Arasindaki Iliskinin Arastirilmasi

PH’da hastaligin siddetini belirlemek i¢in klinik evreleme yapilmaktadir. Bunun
icin hastalar H&Y Evrelemesi’ne gore degerlendirilir. H&Y Evrelemesi 5 evrede
degerlendirilmektedir. Boylece Parkinson hastalarinin klinik evreleri bakimindan 5 grup
olusturulmustur. Buna goére 37 (%24.2) hastanin Evre 1’de, 61 (%39.9) hastanin Evre
2’de oldugu belirlenmistir. 36 (%23.5) hasta Evre 3’te, 13 (%8.5) hasta Evre 4’te ve 6
(%3.9) hastanin da Evre 5 te oldugu belirlenmistir. Hastaligin klinik evrelerine goére
olusturulan gruplarda APE1l Aspl148Glu polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptanmigtir (p>0.05) (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. PH nin farkli evrelerinde bulunan olgularda APE1 Asp148Glu genotiplerin
dagilimi

HOEHN&YAHR EVRELERI
_ 1 2 3 4 5
GENOTIP | (9p) N (%) N (%) N (%) N (%) P

Asp/Asp 15(405) 32(525) 13(36.1) 2(154) 2(33.3)

Asp/Glu 20 (54.1) 25(41.0) 18(50.0) 10(76.9) 3 (50.0)

Glu/Glu 2(54) 4(65)  5(13.9) 1(7.7) 1(167) 0292
TOPLAM 37 (100) 61 (100) 36 (100) 13 (100) 6 (100)
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4.6. Parkinson Hastalarinin Nonmotor Bulgular1 ve APE1 Aspl48Glu
Polimorfizmi Arasindaki Iliskinin Arastiriimasi

Hastalarda nonmotor bulgularin olup olmadigi degerlendirildi. Baz1 hastalarda
nonmotor bulgular goriiliirken baz1 hastalarda nonmotor bulgular goriilmemistir. Buna
gore 98 (%73.1) hastada nonmotor bulgunun oldugu ve 36 (%26.9) hastada ise nonmotor
bulgunun olmadig: tespit edilmistir. Hastalarda nonmotor bulgularin durumuna gore
olusturulan gruplarda APE1 Aspl48Glu polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. PH’nda nonmotor bulgularinin durumuna gore olusturulan gruplarda APE1
Asp148Glu genotiplerinin dagilimi

NONMOTOR BULGU

VAR YOK
GENOTIP N (%) N (%) P
Asp/Asp 40 (40.8) 17 (42.3)
Asp/Glu 49 (50.0) 16 (44.4)
Glu/Glu 9 (9.2) 3 (8.3) 0.801
TOPLAM 98 (100) 36 (100)

4.7. Parkinson Hastalarinin Demans Bulgular1 ve APE1 Aspl48Glu
Polimorfizmi Arasindaki iliskinin Arastiriimasi

Hastalarin demans bulgular1t olup olmadigi degerlendirildi. Bazi hastalarda
demans bulgular goriiliirken baz1 hastalarda demans bulgular1 goriilmemistir. Buna gore
35 (%23.6) hastada demans bulgusunun oldugu ve 113 (%76.4) hastada ise demans
bulgusunun olmadig: tespit edilmistir. Hastalarda demans bulgularinin durumuna gore
olusturulan gruplarda APE1l Aspl148Glu polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo
4.8).
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Tablo 4.8. PH’nda demans bulgularinin durumuna goére olusturulan gruplarda APE1
Asp148Glu genotiplerin dagilimi

DEMANS BULGULARI

VAR YOK
GENOTIP N (%) N (%) P
Asp/Asp 16 (45.7) 44 (38.9)
Asp/Glu 17 (48.6) 58 (51.4)
Glu/Glu 2 (5.7) 11 (9.7) 0.659
TOPLAM 35 (100) 113 (100)

4.8. Parkinson Hastalarimn Aile Oykiisii ve APE1 Asp148Glu Polimorfizmi
Arasindaki Iliskinin Arastirilmasi

Hastalarin ailelerinde PH GOykiisiiniin olup olmadigi degerlendirildi. Bazi
hastalarda aile dykiisii bulunurken bazi hastalarda aile dykiisii bulunmamistir. Buna gore
15 (%17.4) hastanin ailesinde PH &ykiisiiniin oldugu ve 71 (%82.6) hastanin ailesinde PH
Oykiislinlin olmadig: tespit edilmistir. Hastalarda aile ykiisti bulgularinin durumuna gore
olusturulan gruplarda APE1 Aspl148Glu polimorfizmindeki genotiplerin dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 saptanmistir (p>0.05) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. PH’nin aile 6ykiisii bulgularinin durumuna goére olusturulan gruplarda APE1
Asp148Glu genotiplerin dagilimi

AILE OYKUSU

VAR YOK
GENOTIP N (%) N (%) P
Asp/Asp 10 (66.7) 25 (35.2)
Asp/Glu 5 (33.3) 40 (56.3)
Glu/Glu 0 (0) 6 (8.5) 0.063
TOPLAM 15 (100) 71 (100)
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5. TARTISMA

Norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bireylerin beyninde DNA hasarinin
varlig1 belirlendikten sonra, DNA tamir sistemlerinin yaslanma ve norodejeneratif
hastaliklarda olas1 roliiniin anlasilmasina artan bir ilgi vardir (68). Bu bulgular 1s1ginda
calismamizda DNA onariminda goérevli APE1 Aspl48Glu gen polimorfizminin

Parkinson Hastaligi riskini arttirip arttirmadigini arastirmay1 amagladik.

Parkinson hastaligi, 65 yas ve lizeri niifusun %2-3'tinde goriilen en yaygin ikinci
norodejeneratif hastaliktir (1). Disfonksiyonel mitokondri ve oksidatif stres PH
patogenezinin ana bilesenleridir. DNA onariminin etkinligi, ndrodejeneratif hastaliklar
etkileyen kritik ve ayirt edici bir faktordiir. BER, dkaryotik hiicrelerde okside olmus DNA
bazlari, niikleer ve mitokondriyal DNA'daki tek iplikli kopmalar i¢in birincil onarim
mekanizmasidir. Bu nedenle, BER proteinlerinin terapdtik miidahale icin iyi adaylar
oldugu oOne stirtilmiistiir. Ayrica, BER'deki bozukluklar ¢esitli sendromlar ve yasa bagh
norodejeneratif hastaliklarla baglantilidir (4). APE1 baz kesip ¢ikarma tamirindeki
anahtar genlerdendir (5). APE1 den sentezlenen enzim redoks efektor faktorii olarak da
bilinen apurinik/apirimidinik endoniikleaz 1(APEX1)’dir. Bu enzim oksidatif DNA
hasarinin onariminda rol oynar; hiicre sag kalimi, anjiyogenez ve apoptoz yolu i¢in gen
ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon faktorlerinin indirgeme-yiikseltgenme
reaksiyonlarin1 ve memeli hiicrelerinde 6nemli biyolojik fonksiyonlardan sorumlu olan

redoks-bagimsiz fiziksel protein-protein etkilesiminin koordine ve kontroliinii saglar (7).

Yapilan in vitro bir caligmada APE1'in asir1 ekspresyonunun, MPP+ ile muamele
edilen néronal PC12 hiicrelerinde ROS seviyelerini 6nemli 6lgiide durdurdugu, hiicre
canliligini arttirdigr ve apoptozu inhibe ettigi belirtilmistir. APEL'in ekspreyonunudaki
azalmanin ise, néronal PC12 hiicrelerinin hiicre 6liimiinii ve ROS salinimini arttirdigi
belirtilmistir. Bu sonuglar; APE1'in PH modellerinde nronal sag kalimin Kritik bir araci

olabilecegini gostermektedir (7).

Arsenik maruziyeti ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada,
2003 yilinda Banglades'de 97 kadindan olusan bir kohortta idrarda 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, APE1 Asp148Glu varyant
genotipinin bir oksidatif DNA hasar1 ve oksidatif stres belirteci olan 8-0x0-dG'nin

onarimini azalttigi rapor edilmistir (70).
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Baska bir ¢calismada oksidatif stres altinda Parkin ve PTEN tarafindan indiiklenen
kinaz 1 (PINKI1) aktivitelerinin modiilasyonunun SH-SY5Y, HEK?293 ve A549

hiicrelerinde endojen APE1'in azalmasina neden oldugu bildirilmistir (69).

Diger g¢alismaya 619 PH ve 854 saglikli birey dahil edilmis ve BER
mekanizmasinda gorevli 2 gende (APEX1 ve OGG1) fonksiyonel SNP'lerin ve parakuat
dahil mitokondriyal disfonksiyon veya oksidatif strese bagli pestisit maruziyetinin PH
riskine katkilar1 arastirilmistir. Bu galismada APEX1 rs1130409 (Asp148Glu) ve OGG1
rs1052133 polimorfizmleri analiz edilmistir. Calisma sonucunda tek basmna veya
kombinasyon halinde ¢alisilan SNP'lerin PH riskini etkilemedigi ancak mitokondriyal
inhibe edici, oksidatif stres indiikleyici pestisitler ve parakuatin bu SNP’ler ile birlikte

degerlendirildiginde PH ile iligkili oldugu bulunmustur (71).

Gencer ve arkadaslarimin PH ile yaptig1 bir ¢calismada DNA tamir genlerinden
APE1, XRCC1l ve XRCC3 genetik varyantlarmin, SN ve locus coeruleus'taki
dopaminerjik néronlarin kaybina bagli olarak PH gelisimi i¢in risk faktérleri olabilecegini
ilk kez gostermistir (68). Bu ¢alismanin verileri bizim yaptigimiz ¢alismanin verileri ile

kiyaslandiginda:

Bu c¢alisgmada APE1l Aspl48Glu polimorfizmi bakimindan elde ettigimiz
sonuglara gére kontrol grubunda Asp normal allelin frekansi1 %61.64 olarak bulunmustur.
Glu mutant allelin frekans1 ise %38.36 olarak bulunmustur. Hasta grubunda ise Asp ve
Glu allel frekanslar sirasiyla %66.45 ve %33.55 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir farkin
olmadig1 saptanmistir (p=0.316). Gencer ve arkadaslarinin PH’larinda APE1 Asp148Glu
polimorfizmi ¢alismasinda kontrol grubunda Asp normal allelin frekans1 %72.2 olarak
bulurken Glu mutant allelin frekansini ise %27.7 olarak bulmuslardir. Hasta grubunda
Asp ve Glu allel frekanslarini sirasi ile %68.16 ve %30.83 olarak bulmuslardir. Gruplar
istatistiksel olarak degerlendirdiklerinde aralarindaki farkin anlamli oldugu saptanmistir
(p=0.028) (68). Bizim c¢alismamizla kiyaslandiginda farkli sonuglar elde edilme
nedenleri; hasta ve kontrol grubuna dahil edilen birey sayis1 oldugu diistiniilebilir. Bizim
calismamizda hasta grubunda 155 ve kontrol grubu 73 birey bulunmaktadir. Gencer ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise hasta grubunda 60, kontrol grubunda ise 108 birey
vardir (68).
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Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 63.15 + 10.512 ve kontrol grubunun
yas ortalamas1 53.36 + 7,441 olarak bulunmustur. Cinsiyet bakimindan hasta grubunda
93 erkek, 61 kadin, kontrol grubunda ise 42 erkek, 31 kadin dahil edilmistir. Cinsiyete
gore hasta ve kontrol grubuna bakildiginda, hasta ve kontrol grubu ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 goriilmektedir (p>0.05) (Tablo 4.1). Tabloya
bakildiginda PH goriilme siklig1 erkeklerde daha fazla bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, Ispanya’daki ii¢ farkli bdlgede 65 yas iistii olan 5278 kisiyle yapilan bir
calismada Idiyopatik Parkinson hastalarinin erkek ve kadim sayisinin orani yaklasik 3/2
olarak bulunmustur (72). Kaliforniya’da yeni tan1 almis 588 Parkinson hastasinda yapilan
diger bir ¢alismada ayn1 yas grubunda olan IPH igin erkeklerde kadinlara gore 1.5-2.5 kat
artmig risk gosterilmistir (73). Tim bu veriler genel literatiir taramasi ile uyumlu
bulunmaktadir. Verilerimiz IPH nin goriilme sikliginin bulundugumuz populasyonda
ileri yaglarda belirgin arttigin1 ve diinyadaki dagilima benzer oldugu gorilmektedir (72,
74-76).

Calismamizda hasta grubunda farkli genotipler arasinda hastaligin baslama yas1
bakimindan farkliliklar olup olmadigi arastirilmistir. Buna gore; Asp/Asp genotipli
grupta hastalik baglama yasi ortalama 57.23+12.07, Asp/Glu genotipli grupta 57.51+10.6
ve Glu/Glu genotipli grupta ise 54.15+9.95 olarak bulunmustur. (Tablo 4.3). Verilerimiz
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini gostermektedir
(p>0.05). 624 Parkinson hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalik baslama yas1
ortalama 64.5+9.5 olarak tespit edilmistir (77). 344 Parkinson hastasinin takip edildigi bir
calismada hastalik baglama yas1 50.8+11.9 olarak belirlenmistir (78).

PH’nda goriilen peakdoz ve enddoz diskinezi tiplerine gore olusturulan gruplarda
APE1 Aspl48Glu gen polimorfizmi bakimindan genotiplerin dagilimi arastirildiginda
anlaml1 bir farkliligin olmadig1 anlagilmistir (Tablo 4.4). Sweet ve McDowell, en az 5
yildir levodopa alan hastalarin %47'sinde motor dalgalanmalar ve %49'unda diskinezi
oldugunu bulmuslardir (79). Barbeau’nun yaptig1 bir ¢alismada, 6 yillik tedaviden sonra
calisma grubunun %55'inde motor dalgalanmalar ve %55'inde diskinezi oldugunu
bulmustur (80). 2004 yilinda Amerika’da 301 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada
levadopa dozunun artisina bagli olarak wearing-off fenomeni goriilme sikliginin artmis
oldugu gosterilmistir (81). Levodopa tedavisi alan idiyopatik Parkinson hastaligi olan 54
hastanin incelendigi bagka bir ¢caligmada, hastalardan 33’1 peakdoz diskinezi sergilemistir

(82). Ozetle, ¢ogu calisma 5 yillik levodopa tedavisinden sonra motor komplikasyonlarin
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yaygin oldugunu gostermektedir. Hastaligin siddeti, parkinsonizm baglangi¢ yasi ve

levodopa dozunun bu problemlerin baglama zamanin1 etkileyebilir.

Klinik gézleme dayanarak PH'min en yaygin ampirik gruplandirmalar1 soyledir:
tremor dominant, non tremor dominant (postural instabilite yiiriiyiis bozuklugu veya
akinetik-rijit) ve erken ile geg baslangictir (25). Tremor dominant PH’lar1 iyi bir prognoz
sergiler ve yavas ilerler. Non tremor dominant PH’lar1 ise hizli ilerler ve kotii prognoza
sahiptir. Ayrica, non tremor dominant PH’larinin tremor dominant PH’larina gore daha
diisiik bir yagam kalitesi oldugu bildirilmistir (26). [PH tanili 100 hastanin katildigi bir
caligmada, hastalik siirecinde hastalarin %85 inde tremor gelistigi goriilmiistiir (83). Yine
2 farkli ¢aligmanin sonuglarina gore; PH’nin erken evrelerinde hastalarin %70’inde
tremor oldugu belirtilmistir (84, 85). Calismamizda PH’da goriilen tremor dominant
klinik tip, bradikinezi dominant klinik tip ile ayirt edilemeyen klinik tipleri goriilen
hastalar ile olusturulan gruplarda APE1 Aspl48Glu gen polimorfizmininin farkli

genotipleri bakimindan anlamli bir fark olmadigi anlagilmistir (Tablo 4.5).

[PH’da gériilen non motor bulgular, motor bulgular goriilmeden &nce ortaya
¢ikabilir. Non motor bulgular her hastada farkli siddette bir klinik yaratabilmektedir. 2011
yilinda Tiirkiye’de 96 PH’ nin katildig1 bir ¢alismada 63 (%64.9) hastada agr1 oldugu
bildirilmistir (86). 2003 yilinda yapilan tanimlayici kesitsel bir ¢aligmada IPH olan 123
hastadan 77 (%62.6)’sinde agr1 oldugu bildirilmistir. (87). Non motor bulgulardan REM
uyku davranis bozuklugu hastalik siirecinde ya da pre-motor doénemde ortaya
cikabilmektedir. 195 PH’sinda REM uyku davranis bozuklugunun klinik 6zelliklerini ve
sikligin1 belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada; REM uyku davranig bozuklugunun
baslangici hastalarin %27'sinde PH'dan 6nce goriilmiis; REM uyku davranis bozuklugu
grubunun %69'u uyku sirasinda kendilerini veya bakicilarini yaralamigtir (88). 33
PH’sinda REM uykusu davranig bozuklugunun sikligini belirlemek ve PH'da REM uyku
kas1 atonisini incelemek amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada 33 hastanin 19'unda (%58)
atoni olmadan REM uykusu oldugunu bildirmislerdir (89). PH’da goriilen nonmotor
bulgularin varhigi veya yokluguna gore olusturulan gruplarda APE1 Aspl48Glu gen
polimorfizmininin farkli genotip frekanslari bakimindan anlaml bir fark olup olmadig:

anlasilmistir (Tablo 4.7).

PH'da bilissel bozulma ve demans yaygindir. Toplam 233 PH dahil edildigi bir
calismada; 140 hastada demans gelismistir (90). PH olan hastalarin 20 yillik takibinden
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sonra, 136 hastanin 1000 (%74) Olmistiir. Hayatta kalanlarin %83'iinde demans
goriilmiistiir (91). Parkin gen mutasyonu agisindan degerlendirilen 240 PH’nin dahil
edildigi bir calismada, hastalarin 29'unda (%212) birinci dereceden aile olanlarda PH
Oykiisti vardi. Bu hastalar ve etkilenen akrabalari, kardes olan veya 50 yasin altinda
hastalik baslangici olanlar, parkin mutasyonlari agisindan degerlendirildiginde hastalarin
% 75'i homozigot parkin mutasyon tastyicilariydi. Parkin mutasyonlari olan hastalar,
demansin son noktalarina ulasmamis ve postural refleksleri bozulmus, hem motor
semptomlar hem de biligsel gerileme icin daha iyi huylu bir hastalik seyri gostermistir
(92). PH’nda goriilen demans bulgulari, H&Y Evrelemesine gore klinik evreleri ve ailede
PH goriilmesine gore olusturulan gruplarda APE1 Asp148Glu gen polimorfizmininin

farkli genotip frekanslar1 bakimindan anlamli bir fark olmadigi anlagilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda Parkinson hastaligi tanist bulunan olgularda APE1

Aspl148Glu polimorfizminin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla olusturulan hasta ve

kontrol gruplarinda;

1.

10.

Yas ortalamasi hasta grubunda 63.15 + 10.512 ve kontrol grubunda 53.36 + 7.441
olarak belirlenmistir.

Hasta grubunda erkek sayis1 93, kadin sayis1 61, kontrol grubunda ise erkek sayisi
42, kadin sayisi 31 olarak belirlenmistir. Diinya genelindeki ¢aligmalarla uyumlu
olarak erkek hastalarin sayisi kadin hastalardan fazla oldugu belirlenmistir.
APEl Aspl48Glu polimorfizmi agisindan degerlendirilen hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda farkli genotip ve allel frekanslart bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir.

Parkinson hastaliginin ortalama baslangi¢ yasi bakimimdan APE1 Aspl148Glu
polimorfizmi i¢in farkli genotiplere sahip olanlar arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir.

Parkinson hastalarinda goriilen diskinezi tipleri bakimindan olusturulan gruplarda
APE1 Aspl148Glu polimorfizminin farkli genotipleri i¢in bir farklilik
bulunmamistir

Parkinson hastaligimnin farkli klinik tipleri bakimindan olusturulan gruplarda
APE1 Aspl148Glu polimorfizminin farkli genotipleri ic¢in bir farklilik
bulunmamaistir

Parkinson hastaliginin farkli klinik evrelerinde bulunan hastalar ile olusturulan
gruplarda APE1 Asp148Glu polimorfizminin farkli genotipleri i¢in bir farklilik
bulunmamastir.

Parkinson hastalarinda nonmotor bulgularin  goriilmesi durumuna gore
olusturulan gruplarda APE1 Asp148Glu polimorfizminin farkli genotipleri i¢in
bir farklilik bulunmamustir.

Parkinson hastalarinda demans bulgularinin gériilmesi durumuna gére olusturulan
gruplarda APE1 Asp148Glu polimorfizminin farkli genotipleri i¢in bir farklilik
bulunmamastir.

Hastalarda aile oykiisii bulgularinin durumuna gore olusturulan gruplarda APE1

Aspl148Glu polimorfizminin farkli genotipleri i¢in bir farklilik bulunmamustir.
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11.

12.

Genetik polimorfizm {izerine yapilan g¢alismalar, bireylerin hastaliklara olan
duyarliliklar1 bakimindan bilgi veren ¢alismalar olmustur. Noronal hiicrelerdeki
DNA onarim enzimlerinin uyumsuzlugunun daha iyi anlagilmasi, PH'da
noroproteksiyona yonelik gen tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olabilir.

PH norodejenerasyonunun etiyolojisi bilinmemektedir, ancak son arastirmalar,
BER proteinlerindeki yasa bagli ve oksidatif DNA hasaria bagh degisikliklerin
onemli katkilar saglayabilecegini diisiindiirmektedir. DNA onarim eksikliginin
PH ile ilgili beyin fonksiyonu iizerindeki etkisini arastirmak ve olas1 terapdtik

secenekleri kesfetmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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