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OZET

Erken baslangich ve idiyopatik parkinson hastalarinda GBA gen

mutasyonlarinin arastirilmasi

Dr.Ozlem ANLAS

Parkinson hastaligi (PH) ikinci en sik norodejeneratif hastalik olup goriilme
siklig1 65 yas istii popiilasyonda %1, 85 yas iistiinde ise yaklasik %35’tir. Hastaligin
kardinal bulgulari; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve yiiriiyiis bozuklugudur.
Hastalik erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bunun yani sira hastalarda otonomik
disfonksiyon, kognitif bozukluk, depresyon, olfaktor ve diger duyusal defisitler ve
uyku bozukluklar1 gibi non-motor bulgular da goriilebilmekte ve bu bulgular hastalik
baslamadan yillar Once ortaya c¢ikabilmektedir. Parkinson hastaliginin motor
bulgular1 substantia nigra (SN) pars kompakta’da yer alan dopaminerjik néronlarin
kaybina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin tedavisinde L-DOPA kullanilmaktadir.
Hastaligin etiyolojisinde c¢esitli ¢evresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir.
SCNA, LRRK2 ve PARK genleri Parkinson hastaligindan sorumlu tutulan genlerdir.
Bu genlerin yani sira, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla GBA geni ve PH arasinda
onemli bir iliski saptanmistir. GBA genindeki mutasyonlar, PH patogenezinde
onemli yer tutmaktadir. Calismamizda 33 geng ve 38 idiyopatik olmak tizere toplam
71 Parkinson hastas1 ve 116 saglikli kontrolde GBA genindeki en sik 11 mutasyon
analiz edildi. Analiz sonucunda 11 (%15,5) hasta ve 3 (%2,6) kontrolde mutasyon
tespit edildi. 10 hasta ve 3 kontrolde R496H mutasyonu saptanirken sadece 1 hastada
L444P mutasyonu saptandi. Mutasyon saptanan hastalardan ve saglikli kontrollerden
16kosit GBA ekspresyon diizeylerine bakild1 ve hastalarda kontrollere gore anlaml
diisiiklik saptand1 (p=0,04). Mutasyon saptanan hastalardan bakilan 16kosit
glukoserebrozidaz enzim diizeyleri ise normal saptandi. Sonug¢ olarak, Parkinson
hastalarinda GBA gen mutasyonlar1 kontrole goére anlamli sekilde fazla
bulundu(p=0,001). Lokosit GBA ekspresyonunda hastalarda kontrole gore anlamli
diistikliik saptanirken hastalarin 16kosit glukoserebrozidaz enzim diizeyleri normal
saptandi. Bu ¢alisma, Parkinson hastalig1 ve GBA geni arasindaki iligkiyi agiklamaya

yonelik iilkemizde yapilan ilk c¢alismadir. GBA geni ve Parkinson hastaligi
XV



arasindaki iligskiye yonelik calismalar yapilmaya devam etmektedir. Bu iligkinin
aciga kavusturulmasi, GBA’nin PH patogenezindeki yerinin belirlenmesi ve bunlara
yonelik yeni hedef molekiiller belirlenmesi agisindan bu tiir ¢alismalar oldukca
onemlidir. Gelecekte Parkinson hastaliginin bu mekanizmalar iizerinden tedavi
edilebilmesi fikri, arastiricilar1 daha fazla calisma yapmaya yoneltmektedir.
Parkinson hastalarinda GBA gen mutasyon tasiyiciligmin arastirilmasi, tim bu

calismalara destek olmak acisindan son derece dnemlidir.

Anaktar  kelimeler:  Parkinson hastaligi, GBA, mutasyon, ekspresyon,

glukoserebrozidaz, enzim diizeyi
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SUMMARY

Investigation of GBA gene mutations in early onset and idiopathic Parkinson’s
disease

Dr.Ozlem ANLAS

Parkinson's disease (PH) is the second most common neurodegenerative disease,
with an incidence of over 1% in the population over 65 years of age and about 5%
over the age of 85 years. Cardinal findings of the disease; rest tremor, bradykinesia,
rigidity and gait disturbance. The disease is more common in men. In addition, non-
motor findings such as autonomic dysfunction, cognitive impairment, depression,
olfactor and other sensory deficits and sleep disturbances can be seen in patients, and
these findings may appear for years before the disease begins. The motor findings of
Parkinson's disease are due to the loss of dopaminergic neurons in the substantia
nigra (SN) pars compacta. The treatment of the disease is also a substitution of
dopamine, which is incomplete. Various environmental and genetic factors play a
role in the etiology of the disease. SCNA, LRRK2 and PARK genes are genes
responsible for Parkinson's disease. In addition to these genes, recent studies have
established a substantial relationship between GBA gene and PH. Mutations in the
GBA gene play an important role in the pathogenesis of PH. In our study, we
analyzed 11 mutations in the GBA gene in 71 patients with Parkinson's disease, 33
young and 38 idiopathic, and 116 healthy controls. As a result of the analysis, 11
(15.5%) patients and 3 (2.6%) controls were mutated. In 10 patients and 3 controls,
R496H mutation was detected and only 1 patient had L444P mutation. Leukocyte
GBA expression levels were determined from mutation-detected patients and healthy
controls, and patients were significantly lower than controls. Leukocyte
glucocerebrosidase enzyme levels were normal in the mutation-detected patients. As
a result, GBA gene mutations in Parkinson's patients were significantly higher than
the control (p=0,001). Leukocyte GBA expression was significantly lower in patients
with respect to the control (p=0,04). However, leukocyte glucocerebrosidase enzyme

levels were normal in patients. This is the first study in our country to explain the
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association between Parkinson's disease and the GBA gene. Studies related to the
relationship between GBA gene and Parkinson's disease continue to be made. It is
very important to study this relationship in terms of clarification, GBA's role in the
pathogenesis of PH, and the identification of new target molecules for them. The idea
that Parkinson's disease can be treated through these mechanisms in the future leads
researchers to do more research. The investigation of the GBA gene mutation carrier
in patients with Parkinson's disease is extremely important in support of all these

studies.

Keywords: Parkinson’s disease, GBA, mutation, expression, glucocerebrosidase,

enzyme levels
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GIRIS
Parkinson hastalifi (PH) Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik
norodejeneratif hastalik olup goriilme siklig1 65 yas iistii popiilasyonda %1, 85 yas

istiinde ise yaklagik %5’tir (1). PH tanisi alan olgularin yaklasik %4’ 50 yas
altindaki geng bireylerdir (2). PH kronik, yavas seyirli progresif bir hastaliktir (1).

Hastaligin kardinal bulgulari; istirahat tremoru, bradikinezi (hareketlerde
yavaglama), rijidite (kas tonusunda artig), ve yiiriiyits bozuklugudur (1). Bunun
yant sira hastalarda otonomik disfonksiyon, kognitif bozukluk, depresyon, olfaktor
ve diger duyusal defisitler ve uyku bozukluklari gibi non-motor bulgular da
goriilebilmektedir (3). Bu non-motor semptomlar motor semptomlardan yaklasik 10
yil Once baglayabilmektedir ve koku duyusunda bozulma, konstipasyon, depresyon,
artmig glindiiz uyuklamalar1 ve REM (Rapid Eye Movement) uykusu bozuklugu gibi
bulgular hastaligin prodromal fazini olusturmaktadir. Prodromal bulgular daha ¢ok

erken baslangigh parkinsonda goriilmekte ve yasam kalitesini diisiirmektedir (4).

Parkinson hastaligimin motor bulgular1 substantia nigra (SN) pars
kompakta’da yer alan dopaminerjik ndronlarin kaybina bagl ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum hareketlerin baslatilmasindan ve idamesinden sorumlu olan bazal
gangliyonlarin  disfonksiyonuna yol ag¢maktadir (5). Substantia nigra’daki
dopaminerjik ndronlarin kaybi intrasitoplazmik, proteinden zengin inkliizyonlar olan
Lewy cisimciklerinin birikmesine neden olmaktadir. Klasik Lewy cisimcikleri sferik,
eozinofilik yapidadir ve a-siniiklein ile koyu boyanirlar. Parkinson hastalarinin
otopsilerinde kortikal néronlarda a-siniiklein pozitif birikimler gériilmiis olup Lewy
norit olarak adlandirilmistir. Bu néronlar daha diffiiz veya graniiler perikaryal
boyanma paterni gostermektedir. Dopamin eksikligine bagli motor fonksiyonlardaki
bu bozulma dopaminerjik (L-DOPA; L-3,4-dihidroksifenilalanin) replasman

tedavisine yanit vermektedir (1).

Cinsiyete gore Parkinson hastaligi goriilme sikligi erkek/kadin:3/2’dir.
Parkinson hastalig1 riskini artiran ¢evresel faktorler; pestisit maruziyeti, beta bloker
kullanimi, tarimla ugragmak, kuyu suyu tiiketimidir. Hastalik riskini azaltan ¢evresel

faktorler ise; tiitiin ve alkol kullanimi, kahve tiiketimi, NSAIl kullanimi, kalsiyum

1



(Ca) kanal blokorii kullanimidir (4, 6). Parkinson hastaliginin genetik nedenleri
oldukca heterojen olmakla birlikte son zamanlarda yapilan c¢alismalarda GBA
(glukoserebrozidaz) ve Parkinson hastalig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (7-
10). GBA gen mutasyonlar1 Parkinson hastaliginin bilinen en sik genetik nedenidir

ve PH tanis1 alan olgularin %5-10 kadarinda goriilmektedir (4, 11).

GBA geni 1. Kromozomun 1q21 bélgesinde bulunmaktadir. 11 koldayici
ekson ve 10 introndan olugmakta ve lizozomal bir enzim olan Glukoserebrozidazi
(GCase) kodlamaktadir (3). GCase, glukozilseramidi (GlcCer) seramid ve glukoza
katalizler (1). GCase, lizozomal membran reseptér proteini olan lysosomal-

associated membrane protein2 A (LAMP2A)’ya baglanarak islev goriir (3).

GBA genindeki homozigot mutasyonlar GBA enzim aktivitesinde diisiikliik
ve buna bagl klinik bulgularla giden otozomal resesif (OR) gegisli lizozomal depo
hastalig1 olan Gaucher hastaligina neden olmaktadir. GBA enzim eksikligine bagl
makrofajlarda glukozilseramid birikmekte ve ‘Gaucher hiicreleri’ adin1 almaktadir.
Gaucher hiicreleri karaciger (KC), dalak ve kemik iliginde birikmekte ve

hepatosplenomegali, anemi ve kemik anomalilerine sebep olmaktadirlar (3).

Litertiire baktigimizda Gaucher hastaligi tanisi olan GBA geni mutasyon
tastyicilart veya Gaucher hastaligi tanis1 olmadan sadece GBA heterozigot veya
homozigot mutasyon tastyicilarinda Parkinson hastaligi goriilme oranlart yiiksek

bulunmustur (7-10).

GBA mutasyon tasiyicilarinda artmis Parkinson hastaligi riskinin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Klinik ve patolojik bulgular degerlendirildiginde idiyopatik
Parkinson hastaliginda oldugu gibi GBA tasiyicisi olan Parkinson hastalarinda da o-
siniiklein birikimi, mitokondrial hasar, otofajik disfonksiyon, inflamasyon, oksidatif
ve endoplazmik retikulum (ER) stresinin hastalik gelisiminde ve progresyonunda rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir (11).

GBA iliskili Parkinson hastaligi hem OR hem de otozomal dominant (OD)
gecis paterni gosterebilir (11). OR gegisli hastaliga genellikle GBA genindeki

fonksiyon kayb1 (loss-of-function) mutasyonlari neden olmaktadir.



OD gegisli hastaliga ise genellikle GBA genindeki fonksiyon kazanimi (gain-
of-function) mutasyonlari neden olmaktadir. GBA iligkili Parkinson hastalarinin ¢ogu
heterozigot GBA mutasyonu tasimaktadir. GBA heterozigot mutasyonu
glukoserebrozidaz enziminin yanlis katlanmasina neden olmaktadir. Yanlis katlanmis
glukoserebrozidaz enzimi o-siniiklein ile direk etkilesime girmekte ve o-siniiklein

birikimine neden olmaktadir (11).

Sonug olarak; bu arastirma ile geng yas Parkinson hastalarinda, idiyopatik
Parkinson hastalarma ve saglikli kontrol grubuna gore saptanacak olan GBA geni
mutasyonlari, gen¢ yas Parkinson hastaligi etiyolojisinde GBA mutasyon
tagtyrciliginin  iilkemizdeki sikligi hakkinda fikir verecektir ve ¢ok merkezli
caligmalarin Oniinii agacaktir. Mutasyon saptanan hastalarda l6kosit GBA gen
ekspresyonunun ve periferik kandan glukoserebrozidaz enzim aktivitesinin
arastirilmas1 geng yas Parkinson diisiiniilen hastalarin tanisinda faydali olacaktir.
Ayrica GBA mutasyonlarinin saptanmasi hastalara genetik danigsma vermek,
prognozu hakkinda fikir edinmek ve ailede Parkinson hastalig1 agisindan etkilenme
olasilig1 olan bireylerin arastirilmasina olanak saglamak agisindan onemlidir. Aym
zamanda GBA genindeki homozigot mutasyonlar metabolik bir hastalik (lizozomal
depo hastaligi) olan Gaucher hastaligina da neden oldugundan homozigot mutasyon
tespit edilen hastalar Gaucher hastaligi agisindan degerlendirilmis olacak, heterozigot
mutasyon tasiyan hastalara akraba evliligi sonucu veya GBA heterozigot mutasyon
tastyicist bir bireyle evlenmesi sonucunda Gaucher hastasi ¢ocuk sahibi olma riski

hakkinda genetik danigma verilmesine olanak saglayacaktir.

Bu proje kapsaminda PAU Néroloji boliimii tarafindan tiim tetkikleri
yapilarak gen¢ ve idiyopatik Parkinson hastaligi tanist almis hastalarda GBA
genindeki hedef mutasyonlarin aragtirilmasi ve mutasyon saptanan olgularin GBA
gen ekspresyonlarina  ve glukoserebrozidaz enzim aktivitelerine bakilmasi
amaclanmistir. Bu arastirma, GBA iliskili Parkinson ile ilgili Tiirkiye’de yapilan ilk
caligma olup, Parkinson hastaligi’nin genetik etiyolojisi hakkinda yapilmis olan diger

caligmalara katki saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER
PARKINSON HASTALIGI
Tamm ve Tarihge

Parkinson Hastaligi (PH) sik goriilen kompleks bir nérolojik hastaliktir.
Tanim olarak; substantia nigra (SN) pars kompaktada bulunan dopaminerjik
noronlarin erken dlimiiyle karakterize norodejeneratif bir hastaliktir (4). Parkinson
klinik olarak ilk kez 1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanmistir. 19.
Yizyilin sonlarina dogru Charcot tarafindan Parkinson Hastaligi olarak
isimlendirilmistir (12). Hastaligin ilk tanimlanmasinin iizerinden 100 yildan fazla
zaman gegtikten sonra (1919) Parkinson Hastaligi’nin substantia nigradaki hiicrelerin
kaybina bagl oldugu kesfedilmistir. Ik kez 1957 yilinda isveg bilim adami Carlsson
ve onun asistanlari tarafindan bir noérotransmitter sayilan dopamin kesfedilmistir
(13). 1960 yilinda Ehringer ve Hornykiewicz tarafindan Parkinson hastalarinin
striatumlarinda dopamin konsantrasyonunun diisiik oldugu bulunmustur. Sonraki yil
Parkinson hastalarinin tedavilerinde ilk levodopa denemeleri yapilmistir (14). Tiim
bu gelismelerin sonucunda 2000 yilinda Carlsson Ve ark. saglik dalinda Nobel Odiilii

kazanmistir (12).

Parkinson hastaligi  Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik
norodejeneratif hastalik olup goriilme siklig1 65 yas iistii popiilasyonda %1, 85 yas
istiinde ise yaklasik %5’tir (1). Parkinson hastaligi tanisi alan olgularin yaklasik
%4’ 50 yag altindaki geng bireylerdir (2). PH kronik, yavas seyirli progresif bir
hastaliktir. Genelde tani anindan Gliime kadar gegen siire ortalama 15 yil olmakla

birlikte iki dekad veya daha fazla yasayan hastalar olabilmektedir (5).

Cinsiyete gore Parkinson hastaligi goriilme siklig1 erkek/kadin:3/2’dir (4). Bu
durumun Ostrojen gibi kadin cinsiyet hormonlarinin néronal hiicre 6liimiine karsi
koruyucu olabileceginden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Hayvan ¢alismalari
Ostrojen hormonunun muhtemelen antioksidan o6zellikleri sayesinde PH’na karsi

koruyucu oldugunu gostermistir (15).



Hastalik baglangic yasina gore siniflandiginda; 21 yas ve Oncesinde
baslamissa ‘juvenil PH’, 21-50 yas araliginda baslamissa ‘erken baslangich PH’ ve
genellikle 60 yasindan sonra baslamissa ‘ileri yas baslangich PH’ olarak
isimlendirilmektedir (6, 16).

Klinik Bulgular ve Tam

PH’nin TRAP seklinde kisaltilan dort kardinal bulgusu bulunmaktadir.
TRAP:Tremor, Rijidite, Akinezi (veya bradikinezi) ve Postural instabilite (12).
Hastaligin tanisi; destekleyici veya diglayict kriterler esliginde klinik olarak
tanimlanmis bradikinezi ve buna eslik eden en az bir kardinal motor bulgu (rijidite
veya istirahat tremoru) varhigi ile konmaktadir (17). Postural instabilite PH’nin
kardinal bulgusu olmakla birlikte ileri evrelerde ortaya ¢iktigindan MDS
(Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Toplulugu) PH tani kriterlerinde yer
almamaktadir (18). Hastaligin erken evrelerinde bulunmasi halinde Parkinson

varyantlar1 ya da sekonder parkinsonizm gibi farkli tanilar diisiintilmelidir (19).

MDS PH tani kriterleri: (17)
1.Adim: Parkinsonizm tanisi

e Bradikinezi varligi

e Rijidite ve/veya istirahat tremorundan en az birinin varligi
2. Adim: Parkinsonizmin nedeninin PH oldugunun belirlenmesi
Klinik olarak Parkinson hastalig1 tanisi, asagidaki {i¢ parametrenin tiimiinii gerektirir:

e Kesin diglama kriterlerinin yoklugu. Bu kriterler; klinik veya goriintiileme ile
kanitlanmis atipik parkinsonizm, ilagla indiiklenmis parkinsonizm veya
esansiyel tremor gibi parkinsonizmin alternatif tanilarinin varligi,

e ki veya daha fazla destekleyici kriter varligi. Bunlar; L-DOPA yanitinin

varhigl, klasik istirahat tremorunun varligi, L-DOPA ile indiiklenen



diskinezinin varligi, Metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisinde koku
kayb1 ya da kardiyak sempatik denervasyonun varligi,

e Kirmizi bayrak yoklugu. Bu, PH’da alisilmadik fakat kesin diglama kriteri
olmayan Ozelliklere, ornegin tekerlekli sandalye kullanimini gerektiren
yiirliylis bozuklugunun hizla ilerlemesi veya baslangicinin ardindan 5 yil

icinde ciddi otonomik disfonksiyon bulunmasi anlamina gelmektedir.

Birlesik Kiralhik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankas1 (UK Parkinsons

Disease Society Brain Bank) tani kriterleri: (4).
1.Adim: Parkinsonian sendrom tanisi

e Bradikinezi

e Muskiiler rijidite

e 4-6 Hertz (Hz) tremor

e Postural instabilite (gorsel, vestibular , serebellar veya proprioseptif

bozukluga bagli olmayan)

2.Adim: PH i¢in dislama kriterleri
Bir veya daha fazlasinin varliginda farkli bir tan1 diistiniilmelidir

e Parkinsonian bulgularla seyreden gecirilmis tekrarlayict inme ataklari
e Gegirilmis tekrarlayici kafa travmasi oykiist

e Gegirilmis ensefalit dykiisii

e Semptomlarin baglangicinda noroleptik tedavi almis olmak

o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MTHP) maruziyeti

e Yiiksek doz L-DOPA’ya yantsizlik

e Uzun siireli remisyon

e Bulgular 3 yili agkin stiredir tek tarafli (unilateral) devam etmesi

e Erken donemde baslayan otonomik bozukluk



e Erken donemde baslayan hafiza, dil ve aligkanlik problemlerinin eslik ettigi
demans

e Okiilogirik krizler

e Supraniikleer bakis paralizisi

e Babinski bulgusunun varlig

e Serebellar bulgularin varlig

e Beyin goriintiilemede bir serebral tiimor veya hidrosefali varlig
3.Adim: PH icin destekleyici kriterler:
Kesin PH tanisi igin {i¢ veya daha fazlasinin varlig1 gereklidir

e Tek tarafli (unilateral) baslangic

e Istirahat tremorunun varlig

e Progresif (ilerleyici) 6zellik

e (Cogunlukla hastalifin basladig1 tarafi etkileyen kalic1 asimetrinin varligi
e L-DOPA yanit1 varlig1 (%70-100)

e Ciddi L-DOPA ile indiiklenen kore varligi

e Bes yil veya daha fazla L-DOPA yaniti

e On yillik veya daha fazla siiren klinik seyir

Hastaligin baslangici cogunlukla tek taraflidir (unilateraldir) ve asimetri hastalik

boyunca devam eder (17).
PH’nin kardinal bulgular1 asagida belirtildigi sekilde aciklanmistir.
Bradikinezi

Bradikinezi, hareketlerde yavaslama ve hareketin devam ettirilmesi sirasinda
amplitiidiinde veya hizinda azlama (veya progresif duraksama/donma) anlamina
gelmektedir (18). Hareketin amplitiidiinde azalma olmasi1 durumu akinezi/hipokinezi
olarak tanimlanmaktadir (20). Bradikinezi varligi parmak vurma, el hareketleri,
pronasyon-supinasyon hareketi ve ayak parmak vurma muayeneleri ile tespit
edilebilir. Bradikinezi, hareketlerin planlanmasi, baglatilmasi, siirdiiriilmesi ve ayni

zamanda ardisik ve es zamanli islerin yapilmasi ile ilgili beyin bolimii olan bazal
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gangliyonlarin hasarinin bir gostergesidir (21). Bradikinezinin diger bulgulari;
spontan hareketlerin kaybi, yutma giigliigiine bagli salya akmasi, monotonik ve
hipotonik dizartri, yiiz mimiklerinin azalmasi (hipomimi), gz kirpma ve yiiriirken

kollar1 sallama hareketinin azalmasidir (12).

Tremor

Istirahat tremoru PH’nimn en sik ve en kolay tanman semptomudur. Baslangici
genellikle unilateral olmaktadir ve siddeti 4-6 Hz araligindadir. Cogunlukla istirahat
halindeki ekstremitelerin distal kesimlerini etkilemektedir (12). Genellikle o
ekstremite ile bir harekete baslama sirasinda ve uykuda baskilanmaktadir (18).
Eldeki tremor genellikle supinasyon-pronasyon (“‘pill-rolling ’) hareketi seklindedir.
PH’da istirahat tremoru aym1 zamanda dudaklarda, yanaklarda, c¢enede veya
bacaklarda da gozlenebilmektedir. Esansiyel tremorun aksine boyun/kafa veya seste
nadirdir (12). Parkinson hastaligi ve esansiyel tremorun (ET) ayirict tanist Tablo 1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 1: PH ve esansiyel tremor ayirict tanist (12).

Ozellik PH Esansiyel tremor
Baslangic yasi 55-75 10-80
Aile oyKkiisii +/- ++
Tremor frekansi (Hz) 4-6 5-10

Tremor ozelligi
Etkileyen faktorler
istirahat
Hareket
Mental konsantrasyon
Yazi yazma
Yiirilyiis
Alkol
Postural tremor
Kinetik tremor
Ekstremite tremoru

Diger tutulum bolgeleri

Norogoriintiileme-

dopaminerjik sistem

Orta-beyin tomografisi

Noropatoloji

Tedavi

Supinasyon-pronasyon

Acrttirir
Azaltir
Azaltir
Azaltir(mikrografi)
Acrttirir
‘re-emergent’
+/-
Asimetrik
Yiiz, ¢ene, dudaklar,
yanaklar
Belirgin dopaminerjik

defisit mevcut

Belirgin hiper-ekojenite

Nigrostriatal dejenerasyon,

Lewy cisimleri

Antikolinerjikler,
amantadin, dopaminerjik
ilaglar, DBS

Fleksiyon-ekstansiyon

Azaltir
Arttirir
Arttirir
Arttirir(tremulus)
Azaltir
Azaltir
Gecikmesiz
+

Simetrik

Kafa, ses

Hafif dopaminerjik
defisit mevcut

Hafif hiper-ekojenite
Hafif serebellar
dejenerasyon, SN, beyin
sap1 ve serebellumda
Lewy cisimleri
Alkol, beta-blokerler,
pirimidon, topiramat,
gabapentin, botulinum
toksin, DBS

Son zamanlarda yapilan genetik ve epidemiyolojik c¢alismalar esansiyel

tremor ve PH arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Esansiyel tremor tanili

bazi hastalarda zaman igerisinde PH goriilebilmektedir (22). ET ve PH’nin bazi

benzer Ozellikleri

bulunmasindan dolay1

ayl1ricl

tanisinin  yapilmasi

z0or




olabilmektedir (23). Tablo 1’de PH ve ET ayirict tanisina yardimci olabilecek
ozellikler listelenmistir (12).

Rijidite

Rijidite, hasta rahat pozisyondayken muayene eden kisi tarafindan biiyiik
eklemlerin pasif hareketleri (fleksiyon, ekstansiyon veya rotasyon) sirasinda artmis
diren¢ anlamina gelmektedir. Bu duruma ek olarak, eklemin pasif hareketi sirasinda
hissedilen kademeli hareket ‘disli cark fenomeni’ olarak bilinir ve tremorun bir

yansimasi olarak kabul edilmektedir (18).

Postural Instabilite

Postural reflekslerin kaybina bagli gelisen postural instabilite genellikle
hastaligin ileri evrelerinde goriilmektedir ve diger klinik bulgular basladiktan sonra
ortaya c¢ikmaktadir (24). Postural instabilite muayenesi hasta ayakta iken

omuzlarindan hizlica ileriye veya geriye ¢ekilerek (¢ekme testi) yapilir (12).

PH Alt Tipleri

Parkinson hastaliginin klinik bulgular1 hastadan hastaya heterojen dagilim
gostermektedir. Bu durum hastaligin alt tiplerinin belirlenmesini gerektirmektedir
(25). PH’nin subtiplendirilmesi hakkinda kesin bir goriis birligi saglanamamakla
birlikte yapilan caligmalar iki major alt tip ilizerinde durmaktadir: 1)tremor-
dominant PH, 2)akinetik-rijid PH (4, 26). Hastaligin prognozu subtiplere gore
farklilik gostermektedir. Tremor-dominant PH, non-tremor dominant tiplere gore
siklikla daha yavas progresif seyretmekte ve fonksiyonel disabilite daha az
gortilmektedir (4, 25, 26).
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Non-Motor Bulgular

PH’da motor bulgularin yan1 sira olfaktor disfonksiyon (koku azlig1), biligsel
bozukluk, uyku bozukluklari, psikiyatrik problemler (anksiyete, depresyon), agri,
yorgunluk, konstipasyon gibi non-motor bulgular da goriilebilmektedir (4, 6, 27). Bu
semptomlar, PH’nin erken evrelerinde goriilmekte ve yasam kalitesini diistirmektedir
(28). Non-motor semptomlar ayni zamanda hastaligin motor bulgular1 baslamadan
yillar 6nce de ortaya g¢ikabilmektedir (4). PH’da erken ve ge¢ donemde goriilen
motor ve non-motor bulgular Tablo 2 ve Sekil 1’de kapsamli bir sekilde

gosterilmistir.

Tablo 2: PH’nin erken ve ge¢ donem motor ve non-motor belirtileri (6, 27, 29, 30)

Erken motor bulgular Erken non-motor Ge¢ motor bulgular Ge¢ non-motor bulgular
bulgular

» Yatakta donmede | » Konstipasyon » Motor » Disfaji
zorluk (%30) dalgalanmalar » Noropsikiyatrik
Donuk omuzlar Uyku bozukluklar1 | > Diskinezi semptomlar
Ekstremitelerde (%50) (dopaminerjik (haliisinasyon,
sertlik, uyusma Depresyon tedavi uyku bozukluklart,
veya agri Olfaktor komplikasyonu) demans)
Mikrografi disfonksiyon » Yirliyiis sirasinda | » Otonom
Bradikinezi (koku alma donmalar bozukluklar
Elde, genede duyusunda » Diismeler (terleme,
veya ayakta azalma) ortostatik
tremor hipotansiyon,
Bradimimi salya akmas,
Ayak siirtiyerek iriner
yiiriime, kol disfonksiyon)
sallamada »  Seboraik dermatit
azalma
Seste incelme
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Prodromal PH Etken evre PH Orta evre PH {lesi evre PH
Maotor Parkinson

semptomlanm Hastah Hospitalizasyon
baslangica tamsi
| |
1 1
i i
I - - i
h Postural instabilite ve| |
i yiiriiyiis bozuklugu ||
1
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= |
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e = = =
derecesi '
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B Depresyon .-\n.ksiyet} Artiug Hafif ko gnitif Ortostatik
Uyku 5 it bomldul hipotansivon
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2 e (o). [
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H Sifasy

semptomlar

D Motor semptomlar

D Non-motor semptomlar
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Zaman (3l

Sekil 1: PH’nin klinik progresyonu (17).

PH Degerlendirmede Kullanilan Olgekler

Birlestirilmis  Parkinson — Hastaligi  Derecelendirme  Olgegi

(UPDRS=The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

Hastaligin motor ve non-motor bulgularint degerlendirip hastaligin
evrelemesi hakkinda fikir veren bazi 6l¢ekler kullanilmaktadir. UPDRS (The Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale-Birlestirilmis Parkinson Hastalig1 Derecelendirme
Olgegi) hastadaki motor ve non-motor etkilenmeyi en iyi degerlendiren 6lgek olarak
kabul edilmektedir (12, 31). Olgek dort kisimdan olusmaktadir (Ek 5). 1. kisimda
non-motor tutulumu degerlendiren 13 soru; II. kisimda giinliikk motor aktiviteleri
degerlendiren 13 soru; III. kistmda motor bulgular1 degerlendiren 18 soru ve IV.
kisimda motor komplikasyonlar1 degerlendiren 6 soru olmak iizere toplam 50 soru
bulunmaktadir (32, 33). Her soru igin bes cevap seg¢enegi vardir: 0 = normal, 1 =

silik, 2 = hafif, 3 = orta, 4 = ciddi seklinde puanlanir ve tim puanlar toplanip toplam
skor elde edilir (32).
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Hoehn ve Yahr (H&Y) dl¢egi

Parkinson hastaligi progresif bir hastalik oldugundan hastalik siddetini
belirlemek i¢in klinik evreleme yapilmaktadir. Evrelemede Margaret Hoehn ve
Melvin Yahr tarafindan gelistirilmis olan Hoehn ve Yahr (H&Y) skalasi
kullanilmaktadir (34). Olgege gore hastalar, klinik tutulumlarina gére 1 ve 5 arasinda

degerlendirilmektedirler (Tablo 3).

Tablo 3: Orijinal ve modifiye H&Y 0dlgegi (34).

H&Y olgegi Modifiye H&Y olcegi

1: Tek tarafli tutulum, fonksiyonel kayip 1.0: Tek tarafli tutulum

yok veya minimal kay1ip 1.5:Tek tarafli ve aksiyel tutulum

2: Denge kaybi olmadan bilateral tutulum 2.0: Denge kayb1 olmadan bilateral tutulum

2.5: Cekme testinde basarili, bilateral hastalik

3: Bilateral hastalik. Postiiral reflekslerde
hafif veya orta derecede bozukluk, fiziksel
olarak bagimsiz

3.0: Hafif veya orta bilateral hastalik, hafif
postural dengesizlik, fiziksel olarak bagimsiz

4.0: Ciddi hastalik evresi. Yiiriiyebilir veya

4: Ciddi hastalik evresi. Yiiriiyebilir veya >
yardimsiz ayakta durabilir

yardimsiz ayakta durabilir

5.0: tekerlekli sandalyeye veya yataga

5: Tekerlekli sandalyeye veya yataga
bagimli donem

bagimli donem

Hastalar genelde PH tanisi aldiklarinda Evre 1 klinik diizeyindedirler.

Giderek Evre 5’¢ ilerlerler veya yasamlarim yitirirler (34).

Non-Motor Belirtileri Degerlendirme Olgegi

PH’da olfaktér disfonksiyon (koku azhigi), bilissel bozukluk, uyku
bozukluklari, psikiyatrik problemler (anksiyete, depresyon), agri, yorgunluk,
konstipasyon gibi non-motor bulgular gortlebilmektedir (4, 6). Bu belirtilerin
sikligin1 ve siddetini belirlemek i¢in non-motor belirtileri degerlendirme oOlcegi

kullanilmaktadir. Olgekte toplam 30 madde yer almaktadir (Ek 8). Bu maddelerdeki
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sorularla kardiyovaskiiler (2 madde), uyku diizeni (4 madde), duygu durum ve
biligsel islevler (6 madde), alg1 problemleri (3 madde), dikkat ve bellek (3 madde),
gastrointestinal sistem (3 madde), tiriner sistem (3 madde), cinsel islevler (2 madde)
ve diger (4 madde) sistemlere yonelik non-motor belirtiler sorgulanmaktadir (35).
Olgekte semptom sikligi 1-4 arasinda ve semptomun siddeti 0-3 arasinda
derecelendirilmekte ve siklik ve siddet carpilarak her semptom igin bir skor elde

edilmektedir (36). Her skor toplanarak toplam skor belirlenmektedir.

Mini Mental Durum Muayene Testi (MMSE=Mini Mental State

Examination)

Parkinson hastaliginin erken evrelerinden itibaren kognitif fonksiyonlar
etkilenebilmekte ve hafif kognitif bozukluk goriilebilmektedir. Hastalik klinigi
ilerledik¢e kognitif bozukluk diizeyinde de ilerleme goriilebilmektedir (17). Diinya
genelinde hastalarin kognitif bozukluk diizeyini 6lgmeye yarayan bazi Olgekler
belirlenmistir. Mini Mental Durum Muayene Testi (MMSE), kognitif muayene igin
diinyada en sik kullanilan 6lgektir. Yiiksek sensitivite (%82) ve spesifiteye (%87)
sahip olan testte oryantasyon (10 puan), hafiza (6 puan), konsantrasyon (5 puan), dil
(8 puan) ve motor becerilere (1 puan) ait toplam bes boliim yer almaktadir (37).
Toplam 30 puandan olusan test kisa siirede kolayca uygulanabilmektedir. Toplam
skoru degerlendirmede dikkat edilmesi gereken konu ise, deneklerin egitim
diizeyleridir. Teste katilanlarin egitim diizeylerine gore ayr1 esik degerler
belirlenmigtir. Tiirk toplumu i¢in iki ayr1 esik deger belirlenmistir. Buna gore;
erigskinler i¢in 5 yildan az egitim alanlarda esik deger %82.7 sensitivite ve %92.3
spesifite ile 18/19 seklinde ve 5 yil ve iizeri egitim alanlarda ise esik deger %90.9
sensitivite ve %97.0 spesifite ile 22/23 seklinde belirlenmistir (38).
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Addenbrook Kognitif Muayenesi (ACE-R=Addenbrooke’s Cognitive

Examination)

Kognitif bozukluk diizeyini belirlemek i¢in kullanilan ve MMSE’ye gore
daha kapsamli olan bir diger ol¢ek ise Addenbrook Kognitif Muayene olgegidir
(ACE-R). Pek ¢ok ¢alisma, Parkinson hastalarinda kognitif durumu degerlendirmede
ACE-R’in MMSE’ye goére daha kapsamli ve daha kullanigh oldugunu one
stirmektedir (39). Testte bes ayr1 boliim yer almaktadir (Ek 7). Bu boliimler; dikkat
ve oryantasyon (18 puan), bellek (26 puan), sozel akicilik (14 puan), dil (26 puan),
gorsel-mekansal  islevlerdir (16 puan). Toplam skor 100 {izerinden
degerlendirilmektedir (39). MMSE’ de oldugu gibi ACE-R testinde de deneklerin
egitim diizeyleri dikkate alinarak degerlendirme yapilmalidir. Yapilan ¢aligmalarda

pek ¢ok toplum kendi esik degerlerini belirlemistir (40-42).

PH Risk Faktorleri ve Nedenleri

Parkinson hastaligi risk faktorleri, Tablo 4’te Gzetlenen sekilde modifiye
edilemeyen risk faktorleri ve modifiye edilebilir risk faktorleri olarak ikiye
ayrilmaktadir (4, 6). Modifiye edilemeyen risk faktorlerinin basinda yas yer alirken,
hastaligin yaklasik %10 kadarina genetik faktorler sebep olmaktadir.

Tablo 4: Parkinson Hastalig1 risk faktorleri.

Modifiye edilemeyen risk
Modifiye edilebilir risk faktorleri
faktorleri
Riski arttiran faktorler Riski azaltan faktorler
Y
e  Endiistriyel maruziyeti e  Sigara kullanimi * “
. . Cinsiyet (E/K=1.5/1
(pestisidler, herbisidler) e Kafein * et ( )
. o e  Genetik nedenler (%10)
e Agir metaller e  Alkol tiiketimi
e  Obstruktif uyku apnesi e Non-steroid anti
e  Beta bloker kullanimi inflamatuar ilag (NSAI)
e  Kuyu suyu tiiketimi kullanimi
e  Cakanal blokorleri
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Bazal Gangliyon Néroanatomisi

Parkinsonizm, bazal gangliyonlarin fonksiyonlarindaki anormalliklerden
kaynaklanmaktadir. Bazal ganglionlar dort kissmdan olugsmaktadir. Bu kisimlar; 1.
neostriatum (kaudat nukleus ve putamen), 2. globul pallidus (eksternal segment
[GPe] ve internal segment [GPi]), 3. subtalamik nukleus (STN), 4. substantia nigra
(pars retikulata [SNr] ve pars kompakta [SNc]) olarak isimlendirilmektedir ve Sekil
2’de gosterilmektedir (43).

Sekil 2: Bazal gangliyon anatomisi

Piramidal sistem, sensérimotor serebral korteksten orijin almakta ve goz
hareketleri disindaki motor aktivitelerden sorumludur. Ekstrapiramidal sistemin bir
parcasi olan bazal ganglionlar ise korteksin pek ¢ok bolgesinden (6zellikle frontal
korteksten) bilgi alarak bu bilgileri islemekte ve talamusun cesitli ¢ekirdekleri
araciligiyla tekrar kortekse ulastirmaktadir (kortiko-bazal ganglia- talamo-kortikal
yol). Bu sayede kompleks motor aktivitelerin, géz hareketlerinin, biligsel ve hafiza

ile ilgili iglerin kontrolii saglanmaktadir (44-46).

Bazal gangliyonlar fonksiyonlarina gére birbirinden bagimsiz organize olmus
bes ayrt devreye ayrilirlar. Bunlar, motor, okiilomotor, asosiyatif, limbik,
orbitofrontel devrelerdir (Sekil 3) (45). Motor devre motor korteks olarak bilinen

Broddman’in 4. ve 6. bolgelerinden, asosiyatif devre asosiyatif bolge olarak bilinen
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prefrontal korteksten ve limbik devre, limbik bdlge olarak bilinen anterior singulat
girustan bilgiler tasimaktadir (47). Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan ve en iyi

bilinen devre motor devredir (Sekil 3).

A Motor Devre B Asosiyatif devre C Limbik devre

Sekil 3: Bazal gangliyonlarin fonksiyonel organizasyonu

Korteksten bazal gangliyonlara gelen glutamerjik afferent sinyallerin bazal
gangliyonlara giris yaptigr yapir striatumdur (kaudat nukleus+putamen). Bazal
gangliyonlarda islenen bilgi, Sekil 4’te gosterildigi sekilde iki farkli yol izleyerek
(direkt ve indirekt yol) bazal gangliyonlarin efferent (cikis) kapisi olan GPi ve
SNr’den gegerek talamus araciligiyla kortekse iletilmektedir (43, 44, 47, 48).

Monosinaptik olan direkt yolda, korteksten striatuma gelen glutamerjik
noronlar, gabaerjik noronlarla bazal gangliyonlarin ¢ikis kapist olan SNr ve GPi’dan
gecerek talamus iizerinde inhibisyon etkisi yaratirlar. Bu durum, korteksin
uyarilabilirligini artirarak baglatilan hareketi kolaylastirmaktadir. SNc’dan salinan
Dopamin, DI reseptorleri uyararak direkt yolu baslatmakta ve striatal ndronlar

aktive etmektedir (43-45, 47).
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MOTOR

indirekt
KORTEKS e
(dolayl) yol
. Dopamin, -
SN¢ Dopamin, + (D2 reseptor) SNc¢
(D1 reseptor) Glutamat, +

GABA.-

Striatum —l GPe

Towen. J_GABA,-

Glutamat, +

SNr | | GPi € | SIN

1 3 |
GABA.-
‘” Eksitasyon
—
ﬁ

Talamus ‘_{

—inhibisyon
ﬁ ‘

Sekil 4: Kortiko-bazal gangliyo-talamo-kortikal yol. Direkt ve indirekt yollar. STN:
Subtalamik nukleus, SNc: Substantia nigra pars kompakta, SNr: Substantia nigra
pars retikulata, GPi: Globus pallidus interna, GPe: Globus pallidus eksterna, GABA:
Gama amino biitirik asit.

SNc¢’dan salinan Dopamin, D2 reseptorleri inhibe ederek ise indirekt yolu
baslatmakta ve striatal ndronlar1 inhibe etmektedir. Trisinaptik olan indirekt yolda,
korteksten striatuma gelen glutamerjik néronlar, GPe ve STN’dan gecerek bazal
gangliyonlarin ¢ikis kapisi olan SNr ve GPi’ya ulagmaktadir. indirekt yolun net etkisi
korteksin baskilanmasidir. Yani Dopamin D1 reseptorler aracilifiyla direkt yolu
aktive etmekte, D2 reseptorler araciligiyla da indirekt yolu baskilamaktadir (43-45,
47, 49).

Korteksin uyarilabilirligi ve hareketin dogru bir sekilde gergeklestirilebilmesi
icin direkt ve indirekt yol arasinda olmasi gereken denge Dopamin ile
saglanmaktadir. Substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik noronlarin kaybi
sonucu olusan Parkinson Hastaligi’'nda bu denge bozulmakta, direkt yol aktive

olamamakta ve Sekil 5’te gosterildigi sekilde indirekt yol hakimiyeti goriilmektedir.
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Bunun sonucu olarak korteksin uyarilabilirligi azalmakta, baslatilan hareket inhibe
olmakta ve parkinsonian belirtiler olan akinezi, hipokinezi veya bradikinezi
goriilmektedir (47, 50, 51).

Hastaligin diger bir kardinal bulgusu olan tremoru agiklamada bu mekanizma
yeterli olmamaktadir. Tremorun kesin sebebi belli olmamakla birlikte birkag¢ farkl
hipotez bulunmaktadir (26, 47). Yapilan ¢aligmalar; tremor baskin PH’da SNc¢’daki
dopaminerjik néron kaybinin non-tremor baskin PH’larina gére daha az oldugunu
gostermistir. Bu durum tremor baskin alt tipte klinigin daha yavas seyretmesini

aciklamaktadir (26).

Parkinsonizm

MOTOR
KORTEKS

f i Glutamat, + 3§\

GABA, -

Striatum GPe

iGABA,- lGABA;
Glutamat, +
SNr | | GPi é STN
lGABA,-

Talamus

Sekil 5: Parkinsonizmde Kortiko-bazal gangliyo-talamo-kortikal yolda meydana
gelen degisiklikler. SNc’daki dopaminerjik noronlarin harabiyetine bagl direkt yol
uyarilamamakta ve indirekt yol hakimiyeti artmaktadir. Bunun sonucunda motor
korteksin uyarilmasi azalmaktadir.
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Parkinson Hastah@ Patofizyolojisi

SNc’daki dopaminerjik ndron kaybinin yani sira tiim Parkinson hastalarinda
bulunan bir diger patoloji, néronlarda intraseliiler a-siniiklein birikimidir (17). Bu
birikimler Lewy cisimcigi olarak adlandirilmaktadir. 140 aminoasitlik bir protein
olan a-siniiklein beyinde eksprese olmaktadir (52). Presinaptik lokalizasyonundan
dolay1 sinaptik vezikiil dinamiginde gorevli oldugu diisiiniilmektedir (52-54). Bunun
yant sira niikleus ve mitokondride de bulundugu diisiiniilmekte ve saperon gorevi
gorerek mitokondriyal fonksiyonlarda da goérevli olabilecegi diisiiniilmektedir (17).
Normalde nomomer yapida olan a-siniiklein oligomer yapiya dondigiinde
protofibriller olusturur ve bu protofibrillerin agregasyonu Lewy cisimciklerini
olusturur (Sekil 6). Bu yapisal degisikligin cesitli sebepleri olabilir. Ornegin;
proteinin fazla tiretilmesi, ilgili gende bir mutasyon sonucu hatali protein olusumu
veya yanlis katlanmis proteini degrade eden molekiiler yolaklarda bozukluk sonucu

oligomerizasyon meydana gelebilmektedir (17, 52).

Beta katlantt
oligomerler
(protofibriller)

Dogal @ — § —_— L‘e\‘v_v )
monomer [ cisimleri
Membrana bagh helikal @ Sinaptik vezikil déngiisii

multimerler

Sekil 6: a; a-siniiklein fizyolojik ve patolojik konformasyonu. Sitozolik a-siniiklein
monomerik yapidadir. Sinaptik vezikiile baglanir ve fonksiyonel hale gelir. Yanlis
katlanma sonucu oligomer halini alip Lewy cisimciklerine doniismektedir (52). b;
Intrandronal Lewy cisimcigi (17).

a-siniiklein degradasyonu: a-sinuklein’in intraselliiler homeostaz1 iki
sistemle saglanir; ubikutin-proteazom sistemi ve lizozomal otofaji sistemi (LOS)

(17). Bu iki sistem sayesinde noron icindeki oligomerik yapilar temizlenir. Bu
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sistemlerde bir bozulma noron icinde a-siniiklein birikimine neden olmaktadir. a-
siniiklein oligomerleri ubikutin-proteazom sistemini ve lizozomal otofaji sistemini
inhibe etmektedir (55). a-siniiklein birikminin en biiyiik nedenlerinden biri
yaslanmadir. Parkinson hastalarinda substantia nigrada, 6zellikle a-sintiklein birikimi
olan noronlarda, lizozomal enzim diizeylerinin diisiik oldugu belirlenmistir (56).
Lizozomal bir enzim olan glukoserebrozidazi kodlayan GBA genindeki mutasyonlar
lizozomal degradasyon sistemine zarar vererek PH’na neden oldugu diisiiniilmektedir

(12).

a-siniiklein’in prion benzeri yayilhimi: Yapilan ¢aligmalarin sonuglari, o-
sinliklein agregatlarinin intra-aksonal yol ile diger beyin bdlgelerine yayildigini
gostermektedir. Hiicre kiltiirii c¢alismalar1 LOS’taki bozulmanin a-sinukleinin
eksozomlar araciligiyla ekstraselliiler alana salinmasina sebep oldugunu, endositoz
ile de diger hiicreler tarafindan hiicre igine alindigin1 gostermistir (57). Bu olaylarin
uzun yillar i¢inde oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin motor belirtileri baslamadan
yillar 6nce (prodromal donem) koku azligi ve konstipasyon gibi non-motor
belirtilerin goriilmesi o-siniliklein agregasyonunun ilk olarak olfaktér bulbus ve

enterik noronlarda bagladigini diistindiirmektedir (17).

Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres: PH patogenezinde rol alan
bir diger mekanizma mitokonriyal disfonksiyondur (58). Mitokondrideki elektron
transport zinciri (ETZ)’nin en onemli komponenti kompleks I’dir. Post-mortem
calismalarda Parkinson hastalarinin frontal korteks ve substantia nigra gibi beyin
bolgelerinde kompleks 1 aktivitesinin azaldigi ve oksidatif stresin arttid
gosterilmistir (59). Normalde mitokondride diisiik seviyelerde bulunan a-sinukleinin
mitokondride akiimiilasyonu, mitokondriyal kompleks I hasarina ve oksidatif stresin
artmasma neden olmaktadir. Mitokondriyal disfonksiyon ve artan oksidatif stres
lizozomlarda azalmaya ve lizozomal otofaji sisteminde bozulmaya neden olmaktadir
(17). a-siniiklein diginda baz1 genler de (PARK6, PARK7, PARKS, PARK 13) farkli

mekanizmalarla mitokondriyal disfonksiyona neden olmaktadir (59).

Noroinflamasyon: Santral sinir sisteminde (SSS) inflamatuar yanittan
sorumlu en 6nemli hiicre tipi mikrogliadir (60). Parkinson hastalarinda yapilan post-

mortem c¢aligmalarda SNpc’da reaktif mikroglialarin varliginin gosterilmesi, PH
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patogenezinde noroinflamasyonun rol aldigmi diisiindiirmiistiir (61). Daha sonraki
calismalarda Parkinson hastalarinin orta beyin kisimlarinda timor nekrozis faktor-a
(TNF-a), interlokin-1p (IL-1B) ve interferon- y (IFN-y) gibi proinflamatuar
belirteglerin artmasi bu diisiinceyi desteklemistir (60). Noroinflamatuar yolaklar PH

tedavisi icin bazi hedefler olusturmakta ve buna yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir
(62).

PARKINSON HASTALIGININ GENETIGi

10-15 y1l dncesine kadar Parkinson hastaliginin etiyolojisinin sporadik oldugu
disiiniilmekteydi. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, hastaligin ¢esitli ¢evresel
ve genetik faktorlere baglh multifaktoriyel bir hastalik oldugu belirlenmistir (63).
Genom boyu iliskilendirme ve baglanti analizleri sayesinde son zamanlarda PH ile
ilgili 18 lokus tanimlanmistir; PARK1-18 (64). Bunlardan alt1 tanesi otozomal
dominat (PARK1, 4, 3, 5, 8, 11 ve 13), dort tanesi otozomal resesif (PARK2, 6, 7, ve
9) ve bir tanesi X’e bagl (PARK 12) kalitim paterni gostermektedir (65). Mutasyona
ugrayan gene gore hastaligin baslangic yas1 ve kliniginde degisiklikler goriilmektedir
(Tablo 5). Genetik nedenlere bagli PH tiim Parkinson hastalarinin %10 kadarini
olusturmaktadir (66).

Dominant etkili mutasyonlar (SCNA, LRRK2) genellikle fonksiyon kazanimi
etki yaratarak patojeniteye sebep olmaktadirlar. Bu iki sekilde gergeklesebilir; ya
normal proteinin artmis fonksiyonu sonucunda toksik etki gelisir, ya da mutasyon
sonucunda protein yeni bir toksik fonksiyon kazanir (67, 68). Bazi dominant
mutasyonlar fonksiyon kaybettiren etki ile proteinin normal aktivitesini
gerceklestirmesini  engelleyerek patojeniteye sebep olurlar. Bazi  dominant
mutasyonlar da yabanil tip allelin fonksiyonunda %50 ile %100 arasinda kayba
neden olarak dominant negatif mekanizma ile fonksiyon kaybettiren etkiye sebep
olurlar (67).

Resesif etkili mutasyonlarin neredeyse tamami (Parkin, PINKI, DJ-1,
ATP13A2) fonksiyon kaybettiren etki ile proteinin normal aktivitesini

gerceklestirmesini engelleyerek patojeniteye sebep olurlar (67). Son zamanlarda
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Parkinson hastalarinda tanimlanan ve hastalik genetiginden 6nemli dlgiide sorumlu

olan bir diger gen ise GBA genidir (69).

Tablo 5: PH genetiginden sorumlu genler (64, 65, 70).

aralizisi, demans

Gen ad1 Kromozomal Baslangi¢ yasi Klinik Patoloji
lokus
Dominant kalitim gosteren genler
30-80 e
PARKL1 (SCNA) 4q21 L-DOPA yaniti olan Diffiiz Lewy
(ortalama 60) PH cisimcigi

L-DOPA yaniti olan Diffiiz Lewy

PARKL1 (SCNA) 12q12 31-71 PH, biligsel etkilenim, | cisimcigi, nigral
otonomik ve hipokampal
disfonksiyon, demans | néronal kayip
L-DOPA yaniti olan Beyin sapinda

PARKS 32-79 sporadik PH, distoni, Lewy cisimcigi,

(LRRK2) (ortalama 60) amyotrofi, bakis nigral néronal

kayip

Resesif kalitim gosteren genler

12-58

L-DOPA yanit1 olan

Nigral néronal

PARK?2 (Parkin) 6025.2-927 k lei
(ortalama<45) | PH, yavas progresif aYIp, SYRUCTE
patolojisi
L-DOPA yanit1 olan
PH, yavas progresif,
PARKG 1p35-p36 18-56 siklikla akinetik form; | Bir olguda Lewy
(PINK1) (ortalama<4b) | postural instabilite ve | cisimcigi
yiirliyiis bozuklugu
eslik eder
L-DOPA yanit1 olan
24-39 PH, bilissel etkilenim,
PARKT (DJ-1) 1p36 (ortalama<40) psikolojik ve Bilinmiyor
davranigsal
bozukluklar, amyotrofi
L-DOPA yanit1 olan B;nzalli onlarda
PARK9 10-33 atipik PH, g g y. S
1p36 supraniikleer bakig demir birikimiyle
(ATP13A2) (ortalama<20) o . giden
paraI|Z|S|, spastisite ve . ..
demans ndroradyolojik
atrofi
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GBA GENI ve GLUKOSEREBROZIDAZ ENZiMi

GBA geni 1g21 bolgesinde lokalize 11 ekson ve 10 introndan olusan bir gen
olup lizozomal glukoserebrozidaz enzimini (GCase) kodlamaktadir (3). Yapilan
Northern blot analizleri, alternatif poliadenilasyon bolgeleri nedeniyle genin 2.2 kb
ve 2.6 kb uzunlugunda iki tane mRNA’sinin oldugunu goéstermistir. GBA geninin iki
tane baslangic kodonu (ATG) bulunmaktadir. ilk ATG kodonu kodlanan 1. eksonda
yer almakta ve 39 aminoasitlik (aa) bir sinyal peptit kodlamaktadir. ikinci ATG
kodonu ise kodlanan 2. eksonda yer almakta ve 19 aa’lik bir sinyal peptidi
kodlamaktadir (11). Enzim salgilandiktan sonra sinyal peptid uzaklagmakta ve matiir
peptid meydana gelmektedir. Her iki baslangi¢ kodonu da 496 aa uzunlugunda olan
matiir proteini kodlamaktadir. Genin baslangi¢ kodonlar1 Sekil 7°de alt1 ¢izili sekilde
gosterilmistir (3).

TTC TCT TCA TCT AAT GAC CCT GAG GGG ATG GAG TTT TCA AGT CCT
Phe Ser Ser Ser Asn Asp Pro Glu Gly Met Glu Phe Ser Ser Pro

TCC AGA GAG GAATGT CCC AAG CCT TTG AGT AGG GTA AGC ATC ATG
Ser Arg Glu Glu Cys Pro Lys Pro Leu Ser Arg Val Ser Ille Met

GCT GGC AGC CTC ACA GGT TTG CTT CTA CTT CAG GCA GTG TCG TGG
Ala Gly Ser Leu Thr Gly Leu Leu Leu Leu GIn Ala Val Ser Trp

GCA TCA GGT
Ala Ser Gly

Sekil 7: Insan GBA geni baslangig kodonlari (71).

GCase, 496 aa’lik bir lizozomal enzimdir. Yaygin olarak insanda her dokuda
eksprese edilmektedir. Diger lizozomal enzimler gibi endoplazmik retikulumda
sentezlenmekte ve lizozomal membran reseptdr proteini olan lysosomal-associated
membrane protein 2A (LAMP2A)’ya baglanarak aktiflesecegi organel olan
lizozomlara taginmaktadir (11). GCase’in lizizozomlarda aktiflesmesi Saposin C
araciliglyla meydana gelmektedir. GCase, bir glikolipit olan glukozilseramidi

(GlcSer) glukoz ve seramide katalizlemektedir (72).

GCase, kesintili 3 domaine sahiptir. Domain I; 3 zincirli anti-paralel

tabakadan olusmaktadir. Enzimin dogru katlanmasiyla ilgili iki distiilfit kopriisii
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icermektedir. Domain II; immiinoglobulin benzeri domain olusturan iki beta
tabakadan olusmaktadir. Domain III; 8 zincirli /o trioz fosfat izomeraz (TIM)

silindirden meydana gelmekte ve GCase enziminin katalitik bolgesini igermektedir
(112).

Insan GCase enziminin dért asparajin rezidiisiinde glikolizasyon bélgeleri
mevcuttur (N19, N59, N146, N270). Glikolizasyon, enzimin katalitik aktivitesi i¢in
gereklidir. N59, N146 ve N270 rezidiilerinde meydana gelen mutasyonlar enzimin
katalitik aktivitesini etkilememektedir. N19 rezidiisiinde meydana gelen mutasyonlar

ise enzimin katalitik aktivitesini inhibe etmektedirler (73).

Genin 16 kilobaz (kb) downstream bolgesinde GBA geniyle %96 eksonik dizi
benzerligi gosteren bir psddogeni bulunmaktadir. Bu psédogen tiim gen dizi
analizinde ve mutasyon tespitinde zorluklara neden olmaktadir. Bu nedenle
arastirmacilar GBA genindeki mutasyonlari arastirirken, tiim gen dizi analizi yerine

hedef mutasyonlari analiz eden yontemler tercih edebilmektedirler (67, 68).

GAUCHER HASTALIGI

GBA genindeki mutasyonlara bagli Glukoserebrozidaz enzim eksikliginde,
bir lizozomal depo hastaligi olan Gaucher hastaligi goriilmektedir. Gaucher
hastaliginda  mononiikleer fagositer sistemin iiyesi olan makrofajlarda
glukozilseramid birikimi goriilmektedir (74). Bu glukozilseramid igeren makrofajlara
Gaucher hiicreleri adi verilmekte ve KC, dalak ve kemik iliginde birikmektedir. Bu
birikime bagli olarak hastalarda hepatosplenomegali, anemi ve trombositopeni
goriilmektedir (3, 72). Hastalik; baslangi¢ yasi, klinik bulgular1 ve SSS tutulumuna
gore 3 tipe ayrilmaktadir. Tip I; SSS tutulumu olmayan tip, tip Il; akut SSS
tutulumuyla giden tip, tip I11; kronik SSS tutulumu olan tip seklinde 6zetlenebilir
(75). Gaucher hastalarinin KC’lerinde GCase enzim aktivitesi %80 diizeylerinde
azalmistir (67). GBA geninde goriilen N370S mutasyonu tip I Gaucher hastaligina
sebep olurken, L444P mutasyonu tip III Gaucher hastaligina sebep olmaktadir (76).

Tip I hem c¢ocuklukta hem erigkin donemde goriilebilmekte ve non-noronal
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bulgularla seyretmektedir. Tip II ve III ise ¢ocuklukta veya adolesan donemde

goriilmekte ve noronal tutulumla seyretmektedir (77).

PARKINSON HASTALIGI ve GBA GENIi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda PH ve GBA geni arasinda giiclii bir iligki
tespit edilmistir (78). Sidransky ve ekibi yaptiklar1 bir ¢alismada Gaucher hastaligi
tanili olgularin ebeveynlerinin ve ikinci derece yakinlarmin Parkinson hastasi
oldugunu fark etmislerdir. Bu kisilerden GBA mutasyon analizi yaptiklarinda, bu
kisilerin heterozigot GBA mutasyonu tasidigini tespit etmislerdir (79). Bunun fark
edilmesi lizerine, PH ve GBA arasindaki iligkiyi arastirmak iizere pek ¢ok ¢aligma
yapilmistir. GBA heterozigot mutasyon tasiyan Parkinson hastalarinda GCase enzim
aktivitesi %40-50 diizeylerinde azaldigindan bu kisilerde Gaucher hastalig1 fenotipi
goriilmemektedir (67).

Glukoserebrozidaz, Saposin C araciligiyla lizozomlarda aktifleserek bir
glikolipit olan glukozilseramidi (GlcSer) glukoz ve seramide katalizleyen bir
enzimdir. GBA genindeki mutasyonlar sonucunda bu enzim aktivitesi azalmakta,

mutant protein ER’da hapsolmakta ve ER stresine neden olmaktadir (66) .

GBA gen mutasyonlar1 Parkinson hastaliginin bilinen en sik genetik
nedenidir ve PH tanisi alan olgularin %5-10 kadarinda goriilmektedir (4, 11). Bu
oran poplilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. PH tanisi alan Ashkenazi
Yahudilerinde bu oran %15’lere kadar c¢ikmaktadir. Saglikli kontrol grubunda
mutasyon saptanma orant da yine popiilasyonlar arasinda farklilik gdstermektedir
(69). GBA gen mutasyonu tastyan kisilerde PH goriilme riski normal topluma gore 5
kat fazladir (78). Bunun yani sira riskin 20 kat arttigini gdsteren yaymlar da
bulunmaktadir (66).

GBA geninde psodogeni de igerecek sekilde yaklagik 300 varyasyon
tanimlanmistir (nokta mutasyonlari, ekson-intron kesim bdlgesi mutasyonlari,
delesyon ve insersiyonlar, rekombinant alleller gibi) (3). GBA iliskili PH’da goriilen
en sik mutasyonlar N370S, L444P, D409H, R120W, V394L, 84insGG, IVS2+1
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G—A, IVS10-4 C—T, IVS10-1 G>A, V460V ve R496H seklinde listelenebilir (3, 7,
9, 10).

PH’nda gorilen GBA mutasyonlart hem fonksiyon kazanimi hem de
fonksiyon kaybettiren etki ile patojeniteye sebep olmaktadirlar (69). Fonksiyon
kazanimi seklinde etki eden mutasyonlar heterozigot mutasyonlardir. Bu mutasyonlar
genellikle yanlis katlanmis GCase enzimi iiretilmesine neden olmaktadirlar. Bu hatali
enzim, lizozomal disfonksiyon veya otofajide bozulma sonucu o-siniiklein

agregasyonu nedeniyle PH’na neden olmaktadir (11, 68).

GBA iliskili PH’da daha az goriilen homozigot mutasyonlar ise fonksiyon
kaybettiren etki ile enzim eksikligine sebep olarak mitokondriyal disfonksiyona, lipit

ve a-siniiklein akiimiilasyonuna neden olmaktadir (11, 68).

GBA iligkili Parkinson hastalarinin klinik 06zellikleri heterozigot veya
homozigot mutasyon saptananlarda benzer bulunmustur. Mutasyon tasiyan hastalarin
motor bulgulart mutasyon tagimayanlara gore 1.7-6.0 yil once baglamaktadir (68).
Erken baglangi¢li hastalarda GBA mutasyon saptanma orani ge¢ baslangicl hastalara
gore iki kat fazla bulunmustur (80). Neumann ve ark. (81) 790 Parkinson hastasiyla
yaptiklar1 bir calismada GBA mutasyon tasiyicilarinin genellikle erkek hastalar
oldugunu, kognitif bozukluk, demans, ilagla iligskili olmayan haliisinasyon gibi
bulgularin mutasyon tasimayan hastalara gore daha sik oldugunu tespit etmislerdir.
Alcalay ve ark. (9) yaptiklart bir calismada; hastalara yapilan Mini Mental Muayene
testinde (MMSE) GBA mutasyonu saptanan Parkinson hastalarinin skorlarinin
mutasyon tasimayanlara gore daha diisiik oldugunu saptamislardir. Yapilan bir diger
calismada; PH belirtileri veya klinik progresyonu acisindan UPDRS ve H&Y
skorlarinda GBA mutasyonu tasiyan ve mutasyon tasimayan hastalar arasinda anlaml
fark olmadig tespit edilmistir (68). Patolojik veya nérogoriintiilleme sonuglar1 ve L-
DOPA tedavisine yanit acisindan da anlamhi fark tespit edilmeyen calismalar

bulunmaktadir (11, 66).

a-siniiklein, GCase enzim aktivitesini engellemektedir. Saposin C, GCase’n
aktiflesmesi icin gerekli bir kofaktordiir. Yapilan bir ¢alismada; saposin C’nin a-

siniiklein ile yer degistirerek GCase’t a-siniiklein inhibisyonundan korudugu

27



gosterilmistir (82). Bu sonuglar, saposin C’nin GBA iligkili PH tedavisi i¢in hedef
molekiil olabilecegini gdstermektedir (82, 83). Bu nedenle Parkinson hastalarinda
GBA gen mutasyon tasiyiciliginin arastirilmasi énemlidir. Saposin C eksikligi olan
hastalarin néronlarindaki a-siniiklein birikimi, GCase enzim aktivitesinde daha fazla
azalmaya neden olmaktadir. Bu da, bazi GBA mutasyonu tasiyan Gaucher

hastalarinda neden néronopatik bulgular goriildiigiinii agiklayabilmektedir (82).

PARKINSON HASTALIGI TEDAVISI

PH tedavisinde; substantia nigradaki dopaminerjik noronlarin harabiyetine
bagli azalan dopaminin yerine konmasi gerekmektedir. Dopamin, polar 6zelliginden
dolay1 kan-beyin bariyerini gegemeyen bir molekiildiir (84). Bu nedenle PH
tedavisinde dopaminin 6ncii maddesi olan L-DOPA veya dopamin agonistleri
kullanilmaktadir  (17). Bunun yan1 sira katekol-O-metiltransferz  (COMT)
inhibitorleri, monoamin oksidaz tip B (MAOB) inhibitorleri, antikolinerjik ilaglar da
PH tedavisinde kullanilmaktadir (85).

PH tedavisinde altin standart kabul edilen L-DOPA tedavisi sirasinda ilaca
baglt diskinezi, motor yanit salinimlar gibi bazi yan etkiler goriilebilmektedir (17).
Bu yan etkiler doza bagimlidir ve kolayca tedavi edilebilmektedir. Yan etkiler geng
Parkinson hastalarinda ileri yas hastalara gore daha siktir ve tedavinin daha erken

donemlerinde ortaya ¢ikmaktadirlar (85).

L-DOPA tedavisine yanit olan fakat ve ilaca bagli diskinezi veya motor
dalgalanmalar gelisen hastalara tedavide ndrogirisimsel bir yontem olan derin beyin
stimiilasyonu (DBS) uygulanmaktadir (86). DBS, bazal gangliyonlara yerlestirilen
elektrotlar yardimiyla hedef beyin bolgesine elektrik akimi verilerek yapilan bir
tedavi yontemidir (17). Hedef bolge olarak siklikla GPi ve STN segilmektedir. Ikisi

arasinda etkinlik agisindan ¢ok farkli sonuglar elde edilmemektedir (87).
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MATERYAL VE YONTEM
MATERYAL
Calisma grubu (Materyal)

Calismamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
tarafindan, tiim tetkikleri yapilarak geng (<50 yas) ve idiyopatik (ileri yas) (>50 yas)
Parkinson hastalig1 tanis1 alan ve Tablo 6’daki dahil olma ve diglama kriterlerini
saglayan 71 olgu dahil edilmistir. Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik komisyonu tarafindan 28.06.2016 tarih ve 2016/13
sayil1 kurul karar1 ile onaylanmis olup Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri komisyonu tarafindan desteklenmistir. Dahil olma kriterlerini tastyan
olgulara ¢alismaya goniillii olarak katilmay1 kabul ettiklerine dair ‘‘Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formu (hasta grubu) ve Bilgilendirilmis Genetik Materyal Olur Formu
(hasta grubu)’’ imzalatildi ve her olgudan 3 adet K2E EDTA’l tipe (BD
Vacutainer®) toplam 4-5 ml periferik kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar ¢alismanin

yapilacagi zamana kadar -80°C’ de bekletildi.

Kontrol grubu olarak Tablo 7°deki kriterleri karsilayan 116 birey ¢alismaya
dahil edilmis olup, calismaya goniillii olarak katildiklarina dair ‘‘Bilgilendirilmis
Gonilli Olur Formu (kontrol grubu) ve Bilgilendirilmis Genetik Materyal Olur

Formu (kontrol grubu)’’ imzalatilmistir.

Alman kanlardan oOncelikle DNA (deoksiriboniikleik asit) izolasyonu
yapilarak erime egrisi analizi ile mutasyonlar degerlendirilmistir. Sonrasinda,
mutasyon saptanan hastalardan ve saglikli kontrolden RNA (riboniikleik asit)
izolasyonu ve cDNA (komplementer DNA) sentezinin ardindan real-time kantitatif

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi ile ekspresyon analizleri yapilmustir.
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Tablo 6: Hasta grubu i¢in ¢aligmaya dahil olma ve dislama kriterleri

Dahil olma kriterleri

Dislama Kkriterleri

1) Erken baslangi¢li Parkinson hastalig1 i¢in
hastalarda 50 yagindan dnce parkinsonizm
belirtilerinin baglamis olmast

2) idiyopatik Parkinson hastalig1 icin hastalarda
50 yasindan sonra parkinsonizm belirtilerinin
baglamis olmasi

3) Gegirilmis kafa travmasinin olmamasi

4) Ensefalit 0ykiisiiniin olmamasi

5) Progresif Parkinson belirtileri yaninda
tekrarlayan inme ataklarinin olmamasi

6) Semptomlar bagladiginda noroleptik tedavi
almamig olmast

7) L-DOPA tedavisine yanit aliniyor olmasi
8) MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6

tetrahidropiridin) ve benzeri toksik madde
maruziyetinin olmamasi

1) Progresif Parkinson belirtileri yaninda
tekrarlayan inme ataklarinin olmast

2) Gegirilmis kafa travmasi dykiisii
3) Ensefalit dykisiiniin varlig
4) Babinski refleksinin varligt

5) Semptomlar bagladiginda néroleptik tedavi
almis olmasi

6) L-DOPA tedavisine yanitsizlik
7) MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6

tetrahidropiridin) ve benzeri toksik madde
maruziyetinin olmast

Tablo 7: Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil olma ve diglama kriterleri

Dahil olma kriterleri

Dislama kriterleri

1) Parkinsonizm bulgularinin olmamasi

2) Parkinson hastalig1 diginda tan1 almis
ndrolojik bir hastaliginin olmamasi

3) Ailede (1. derece akrabalarda) Parkinson
hastalig1 6ykiisii olmamast

1) Parkinsonizm bulgularinin varligi

2) Parkinson hastalig1 disinda tani almig
nodrolojik bir hastaliginin varligi

3) Ailede (1. derece akrabalarda) Parkinson
hastalig1 dykiisii varlig
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YONTEMLER
DNA izolasyonu

Periferik kan orneklerinden DNA izolasyonlari ticari kit (High Pure PCR

Template Preperation Kit, Roche) kullanilarak gergeklestirildi. DNA izolasyonu igin

uygulanan basamaklar asagidaki gibidir;

1.

EDTA’l1 tiiplere alinan periferik kan orneklerinden 200 mikrolitre (ul)
alinarak 2 mililitrelik (ml) ependorf tiiplerine aktarildu.

200 pl periferik kan 6rneklerine 200 ul Binding Buffer ve 40 ul Proteinaz K
eklenerek maksimum hizda 10-15 saniye (sn) vortekslendi (pulse vorteks).
Ornekler 72 ° C’de 30 dakika (dk) inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda 6rneklere 100 pl isopropanol eklenerek maksimum
hizda 10-15 sn vortekslendi (pulse vorteks).

Toplama tiiplerinin iizerine filtreli tlipler yerlestirilerek lizatlar bu tiiplere
aktarildi ve 8000 rcf’de (relative centrifugal force) 1 dk santrifiij edildi.
Filtreli tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve {izerlerine 500 pl
Inhibitor Removal Buffer eklenerek tekrar 8000 rcf’de 1 dk santrifiij edildi.
Filtreli tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve tizerlerine 500 pl Wash
Buffer eklenerek 8000 rcf’de 1 dk santrifiij edildi. Bu islem 2 kez tekrarlandi.
Filtreli tiipler temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve kalan Wash Buffer’
uzaklastirmak amaciyla bos sekilde 8000 rcf’de 1 dk santrifiij edildi.

Filtreli tiipler 2 mI’lik ependorflara aktarildi ve lizerlerine daha 6nceden 72 °
C’de bekleyen Elusyon Buffer’dan 150 ul eklenerek 8000 rcf’de 1 dk
santrifiij edildi.

Filtreli tiipler atilip DNA igeren siizlintii ependorf iginde saklandi.

Genomik DNA orneklerinin konsantrasyonlarinin ve saflik degerlerinin

belirlenmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kandan izole edilen genomik

DNA orneklerinin konsantrasyonlar1 ve saflik degerleri, spektrofotometrik yontemle
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(Nanodrop 2000c, ThermoScientific) belirlendi. Konsantrasyon olgiimleri,
spektrofotometrenin dsDNA (double strand DNA) programinda gergeklestirildi ve
her 6rnegin ‘‘konsantrasyon’” ve ‘‘A260/280°° degerleri kaydedildi. Elde edilen
degerler tablo halinde Ek 1 ve Ek 2°de gosterilmekedir.

Mutasyonlarin Ger¢ek Zamanhh PCR (Real Time PCR) Yontemi ile

Belirlenmesi

GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H
(rs1064651), 84insGG (rs387906315), IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L
(rs80356769), IVS10-1 G>A (rs189380051), 1IVS10-4 C>T (rs755265316), R120W
(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarinin analizi i¢in
periferik kan Orneklerinden elde edilen DNA’lar kullanmilmistir. Hedef bolgelerin
gercek zamanli PCR ile amplifikasyonu ve ardindan erime egrisi (‘melting curve
analysis’) analizi yapilarak mutasyonlar degerlendirilmistir. Mutasyonlarin yer aldigi
hedef bolgeler, validasyonu yapilmig 6zgiin primer ve hibridizasyon prob setleri (TIB
Molbiol) kullanilarak ¢ogaltilmigtir. Kullanilan prob, Simple Prob teknolojisine gore
dizayn edilmis olup 5’ veya 3’ ucunda Fluorescein ile isaretli tek bir hibridizasyon
probu icermektedir. Bu probda bir reporter boya, bir de quencher (sondiiriicii)
bulunmaktadir. Serbest haldeyken reporter’in yaydigr floresan bu sondiiriicii
(quencher) tarafindan emilmektedir. Hedef diziye baglandiginda ise LightCycler
cihazinin yaydigi LED 151k sayesinde reporter floresan 1s1ma yaymaktadir ve bu
1s1ma 510 nm dalga boyunda cihaz tarafindan algilanmaktadir. Niikleotid dizilimine
gore farklilik gosteren erime sicakliklari gergek zamanli PCR sistemleri ile tespit
edilmekte ve yabanil (wild) tip, heterozigot mutasyon veya homozigot mutasyon

seklinde sonugclar elde edilmektedir.

Mutasyon analizleri ger¢cek zamanli PCR sisteminde (LightCycler 480 Real
Time PCR sistemi,Roche Diagnostics) yapilmistir. PCR sonrasi, her bir amplikonun

tanimlanmasi i¢in erime egrisi analizi yapilmistir.

Reaksiyon kosullari, ‘‘LightCycler-FastStart DNA Master Hybridization

Probes’” kiti (Roche Diagnostics) kullanilarak olusturulmustur. Hasta ve kontrol
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gruplarinda cogaltilacak hedef bdlgeler igin toplam hacim 10 pl olacak sekilde
reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Her bir SNP (Single [tek] Niikleotid Polimorfizm)
icin Tablo 8’de gosterilen rekasiyon karisimi ayri ayrt hazirlanmistir. Her bir
mutasyon i¢in bu karigimlardaki igcerikler 6rnek sayisi ile ¢arpilarak PCR i¢in gerekli
miktar hazirlanmistir. LightCycler 480 cihazina ait 6zel hazir 96 kuyucuklu plate’lere
her mutasyon i¢in ayr1 ayri reaksiyon karisimindan 7.5 pl dagitildi ve {izerlerine her
bir 6rnege ait DNA oOrneklerinden 2.5 pl eklendi. Hazirlanan plate 450 rpm’de 1 dk
santrifiij edildi ve sonrasinda cihaza yerlestirildi. PCR-grade su PCR reaksiyonunun

negatif kontrolii olarak kullanilmistir.

Tablo 8: GBA genindeki 11 SNP i¢in hazirlanan reaksiyon karigimi

Roche LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe
-I;ilfnr(el?:sllzgn Bilesenler
5,2 ul Su, PCR-grade
0,8 pl 25 mM Mg?* soliisyonu
0,5ul Iigili LightSNP Miks
1l Enzim Karisimi
7,5 ul TOPLAM

LightCycler 480 gercek zamanli PCR’da Denatiirasyon, Amplifikasyon,
Erime Egrileri ve Sogutma basamaklarindan olusan termal profil protokolii
uygulanmistir. Optimize edilen gercek zamanli PCR protokolii Tablo 9°’da

gosterilmektedir.
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Tablo 9: Mutasyon analizinde kullanilan ger¢ek zamanli PCR protokolii

Program Denatiirasyon Amplifikasyon Erime egrisi analizi Sogutma
Analiz modu yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok
Dongii 1 60 1 1
Hedef [°C] 95 95 60 72 95 40 75 40
Siire 00:10:00 00:00:05 00:00:10 00:00:10 00:00:30 00:02:00 00:00:00 00:00:30
[hh:mm:ss]

Ramp.Rate 44 44 2,2 44 44 15 - 15
[°C/s]

Kazamm Tek R

modu yok yok okuma yok yok yok Stirekli yok

GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H
(rs1064651), 84insGG (rs387906315), IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L
(rs80356769), 1VS10-1 G>A (rs189380051), 1VVS10-4 C>T (rs755265316), R120W
(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarinin erime egrisi
analizleri ile yapilan degerlendirmeleri sonucunda hasta ve kontrol grubuna ait
bireylerin her mutasyon i¢in ayr1 ayr1 genotiplendirilmeleri; homozigot (wild tip,

mutant) ve heterozigot olarak belirlenmistir.

Mutasyon saptanan hastalardan ve kontrolden RNA izolasyonu ve cDNA
sentezinin ardindan real time kantitatif PCR yOntemi ile ekspresyon analizleri
yapilmustir. Ekspresyon analizi i¢in uygulanan basamaklar ve igerikleri sirayla

verilmektedir.

Periferik Kan Orneklerinden RNA izolasyonu

Periferik kan oOrneklerinden RNA izolasyonlar1 ticari kit (Q[Aamp RNA
Blood Mini Kit, QIAGEN) kullanilarak gergeklestirildi. RNA izolasyonu i¢in

uygulanan basamaklar asagidaki gibidir;

1. 2 ml periferik kan 15 ml’lik falkon tiipiine aktarilarak tizerine 10 ml Buffer

EL eklendi.
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2. Karisim 15 dk buz tizerinde bekletildi. Bu sirada falkon 2 kez alt-iist edildi.

3. 15 dk sonunda +4 °C sogutmali santrifiijde 4000 rcf’de 10 dk santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonrasinda silipernatan atildi ve pellet iizerine 10 ml Buffer EL
eklenerek pellet kalkana kadar vortekslendi.

5. +4 °C sogutmali santrifiijde 4000 rcf’de 10 dk santrifiij edildi.

6. Sipernatan atildi ve 400 pl Buffer RLT + 4 pl B-merkaptoetanol karigimi
pellet tizerine pipetaj yapilarak eklendi.

7. Olusan lizat QIAshreadler kolona aktarildi ve 14.000 rpm’de (rotatory per
minute) 3 dk santrifiij edildi.

8. Kolon atildi. Lizat {izerine 400 pl %70 EtOH eklendi ve dikkatlice pipetaj
yapildi.

9. Olusan karisim QIAamp kolonlara aktarildi ve 10.000 rpm’de 1 dk santrifiij
edildi.

10. Kolon yeni bir 2 mI’lik tiipe alindi. Uzerine 700 pl Buffer RWI eklendi ve
10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

11. Kolon yeni bir 2 mI’lik tiipe alindi. Uzerine 500 ul Buffer RPE eklendi ve
10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

12. Tekrar 500 ul Buffer RPE eklendi ve 14.000 rpm’de 4 dk santrifiij edildi.

13. Etanolii tamamen uzaklastirmak i¢in kolon yeni bir 2 ml’lik tiipe alinarak
14.000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi.

14. QIAamp spin kolon ependorf tiipiine aktarildi. 40 ul RNase free-H2O tam
ortaya gelecek sekilde eklenerek 14.000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi.

15. Kolonlar atildi ve RNA igeren siiziintlii ependorf i¢inde deneyin yapilacagi

zamana kadar -80 °C’de saklanda.

RNA orneklerinin konsantrasyonlarinin ve saflik degerlerinin

belirlenmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kandan izole edilen RNA
orneklerinin konsantrasyonlart ve saflik degerleri, spektrofotometrik yontemle
(Nanodrop 2000c, ThermoScientific) belirlendi. Konsantrasyon dlgiimleri,

spektrofotometrenin  RNA  programinda  gerceklestirildi  ve her Ornegin
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‘‘konsantrasyon’’ ve ‘°A260/280°" degerleri kaydedildi. Elde edilen degerler tablo
halinde Ek 3’te gosterilmekedir.

cDNA Sentezi

cDNA sentezi igin ipsogen RT Kit CE,QIAGEN kullanilmigtir. Toplam
hacim 20 pl olacak sekilde RT master mix hazirlandi. Her hasta i¢in 10 ul RNA 0.2
ml’lik ependorf tiiplere dagitildi ve Thermal Cycler cihazinda 65 °C’de 5 dk
predenatiirasyon asamasi uygulandi. Tek bir 6rnek i¢in hazirlanan reaksiyon karigim
icerigi Tablo 10°da gosterilmistir. Bu karisimdaki igerikler 6rnek sayisi ile garpilarak
gerekli miktar hazirlandi ve i¢inde 6rneklere ait RNA bulunan 0.2 ml’lik ependorf

tiiplerine dagitildi. cDNA sentezinde uygulanan basamaklar Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 10: cDNA sentezinde tek bir 6rnek i¢in hazirlanan master mix karigimi

Tek r:::::;ir?(;n icin Bilesenler

5l 5X RT Buffer

2 ul dDNTP Mix
5.25 ul RT Random Primer
0.5 RNAase inhibitor

1l Reverse Transcriptase
1.25 ul DTT

15 ul Toplam

Tablo 11: cDNA sentezinde Thermal Cycler cihazinda uygulanan basmaklar

1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4 Basamak
Sicakhk
°C) 25 50 85 4
Zaman 10 dakika 60 dakika 5 dakika *
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Thermal cycler agamasindan sonra gergek zamanli kantitatif PCR yontemi ile

ekspresyon analizleri yapildi.

Ekspresyonlarin  Gercek Zamanh Kantitatif PCR Yontemi 1le

Belirlenmesi

GBA gen ekspresyonunun analizi i¢in periferik kan drneklerinden elde edilen
RNA’lardan sentezlenen c¢DNA’lar kullanilmistir. Real Time PCR sistemi
(LightCycler 480 Real Time PCR sistemi, Roche Diagnostics) kullanilarak GBA
(hedef gen) ve GAPDH (referans gen) genleri i¢in relatif kantitasyon analizi
yapilmistir. Hedef gen ve referans genin mRNA diizeyinde ekspresyon analizi i¢in
unsature bir boya olan Sybr Green I kullanilmistir. GBA geninin ekspresyonu i¢in
tasarlanan forward primer 5’-CACCCCTGAACATCAGCGAGA-3’ ve reverse
primer 5’- TGTCAGTACCACCTTTGCCCA-3’ seklindedir.

Hasta ve kontrol gruplarinin hedef gen ve referans gen mRNA ekspresyonlari

i¢cin hazirlanan PCR karisiminin bilesenleri Tablo 12°de verilmektedir.

Tablo 12: GBA (hedef gen) ve GAPDH (referans gen) genlerinin mRNA ekspresyon

analizi i¢in hazirlanan reaksiyon karigimi

Tek(;;?iﬁi)yon Bilesenler Teligggiﬁi)yon Bilesenler
5pul Sybr Green 5l Sybr Green
2l Su, PCR grade 2l Su, PCR grade
1pnl GBA F primer 1pnl GAPDH F primer
1pnl GBA R primer 1pnl GAPDH R primer

Hazirlanan bu reaksiyon karistmimin Light Cycler 48011 cihazina ait plate
kuyucuklarina 9 ul olacak sekilde dagitilmasinin ardindan toplam hacim 10 ul olacak
sekilde her bir 6rnek i¢in 1 pul cDNA eklendi. Hazirlanan plate 450 rpm’de 1 dk
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santrifiij edildi ve sonrasinda cihaza yerlestirildi. Tablo 13’de gosterilen protokol

uygulanarak ekspresyon analizi gergeklestirildi.

Tablo 13: Ekspresyon analizi i¢in kullanilan Real Time PCR protokolii

Program Denatiirasyon Amplifikasyon Sogutma
Analiz modu yok Kuantifikasyon modu yok
Dongii 1 50 1
Hedef [°C] 95 95 60 50 40
Siire

00:10:00 00:00:10 00:01:00 00:00:10 00:00:30
[hh:mm:ss]
Kazamm modu yok yok yok Tek okuma yok

Ekspresyon analizi sonucunda Comparative Ct (AACt) yontemi kullanilarak
elde edilen sonuglarin relatif kantitasyonu yapilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait
her 6rnegin esik dongii (Ct=threshold cycle) degerleri hem hedef gen olan GBA hem
de internal kontrol gen olan GAPDH i¢in LightCycler Relatif Kantitasyon Yazilim
Programi kullanilarak tigcer kez hesaplanmistir. Her 6rnege ait elde edilen hedef gen
ekspresyonu, referans gen olan GAPDH ekspresyonuna gore normalize edilmistir.
Bu deger ACt olarak belirtilmektedir. ACt hesaplamasi ig¢in kullanilan denklem,

ACt= CtBA- CT1carpH seklindedir.

Hasta ve kontrol grubunun GBA ekspresyon diizeylerini karsilagtirmak icin
iki grubun ortalama ACt degerleri yukarida bahsedilen formiil uygulanarak
hesaplanmistir; (ACt-v1 + ACrn2 +.......... + ACtHg) / 8 ve (ACtk1 + ACTk2
Fovienn, +ACrks) /7.

Bulunan ACrt degerleri hasta ve kontrol gruplari arasinda oranlanarak AACt
belirlenmis ve hasta ve kontrol grubu arasinda mRNA ekspresyon miktarlar

acisindan kag kat fark oldugu belirlenmistir.
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istatistiksel analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, medyan (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkhiliklarin karsilastirilmasinda  Iki  Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farkliliklarin =~ karsilagtirllmasinda ~ Mann-Whitney U
testi kullanilmustir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi

ile incelenmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya, 71 Parkinson hastasi dahil edilmistir. Bu hastalarin 33 tanesi geng
yas (<50) Parkinson hastasi iken 38 tanesi idiyopatik (ileri yas) (>50) Parkinson
hastasidir. Kontrol grubu olarak ise kendisinde ve birinci derece yakinlarinda
Parkinson hastaligi bulunmayan 116 birey c¢alismaya dahil edilmisir. Hastalar ve
kontrollerde GBA geninde en sik goriilen 11 mutasyon arastirilmistir. Mutasyon
saptanan bireylerden ve kontrol grubundan l6kosit GBA gen ekspresyon diizeyi
analizleri ve mutasyon saptanan hastalardan Glukoserebrozidaz enzim diizeyi
analizleri yapilmistir. Ayn1 zamanda hasta grubundan her bireye, hastaligin motor
bulgularin1  degerlendirmeye yonelik UPDRS (Ek 5), non-motor bulgulart
degerlendirmeye yonelik non-motor anketi (EK 8), kognitif durum muayenesi i¢in
MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri (EK 7), duygu-durum degerlendirmesi
icin Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi (EK 6) uygulanmistir. Elde ettigimiz

veriler 3 asamada degerlendirilmistir.

1. asamada; Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda GBA gen
mutasyonlar1 saptanma orani agisindan anlamli bir fark olup olmadig: incelendi.
Saptanan mutasyonlar acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik olup

olmadigi ele alindi.

2. asamada; hastalar, hastalik baslangic yasina gore gruplara ayrildiginda
(geng yag/ileri yas PH), mutasyon saptanma oranlar1 agisindan bu gruplar arasinda

fark olup olmadig arastirildi.

Mutasyon saptanma orani agisinda geng yas ve ileri yas Parkinson hasta
gruplar1 arasinda fark tespit edilmeyebilmekte, ancak, mutasyon saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda klinik parametreler agisindan fark saptanabilmektedir.
Bu nedenle analizin 3. asamasinda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar;
prodromal belirti, hastalik baslangic semptomu, hastalik alt tipi, hastalik evresi
(H&Y skoru), aile Oykiisii pozitifligi, L-DOPA yaniti, DBS gerekliligi, kognitif

performans gibi klinik paremetreler agisindan karsilastirilmistir.
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Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Analizin 1. asamasinda; Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda GBA
gen mutasyonlari saptanma orani agisindan anlamli bir fark olup olmadig: incelendi.
Saptanan mutasyonlar agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik olup
olmadigi ele alindi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 14°te

Ozetlenmistir.

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun demografik dzellikleri.

Ozellik Hasta (n=71) Kontrol (n=116) p degeri
Yas
Ortatama = Std. 61,8+ 10,7 55,5+ 12,3 0,001*
P 64 (36-90) 55,5 (31 - 87)

Med (min — maks)

Cinsiyet
Sl 46 (%64,8) 53 (%45,7)

*
Kadin 25 (%35,2) 63 (%54,3) 0,011

Tablo 14°deki veriler incelendiginde, hasta grubunun yas ortalamas1 61,8+
10,7 (en kiigiigii 36, en biiyiigii 90), kontrol grubunun yas ortalamasi ise 55,5+ 12,3
(en kiigigii 31, en biiyligli 87) olarak saptanmustir. Cinsiyet olarak ele aldigimizda;
hasta grubu 46 erkek (%64,8), 25 kadindan (%35,2); kontrol grubu ise 53 erkek
(%45,7) ve 63 kadindan (54,3) olusmaktadir. Hasta grubunda, erkek hastalarin kadin

hastalara oran: yaklagik 2’dir.

Calismada GBA geninde 11 hedef mutasyon taranmistir. Sonuclara
baktigimizda Tablo 15’te de yer aldig1 gibi, hasta grubunda 11 hastada (%15,5)
mutasyon saptanmistir. Kontrol grubunda ise 3 Kkiside (%2,6) mutasyon
saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda, mutasyon saptanma oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p=0,001). Mutasyon saptanan 3

saglikli kontroliin yaslar1 sirasiyla 32, 38 ve 41°dir (ort.=37).

Hasta ve kontrollerde saptanan mutasyonlarin dagilimi Tablo 15°te

gosterilmektedir. Hasta grubunda mutasyon saptanan 11 hastanin 10 tanesinde
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R496H mutasyonu, 1 tanesinde de L444P mutasyonu, kontrol grubunda ise mutasyon

saptanan 3 kisinin ti¢iinde de R496H mutasyonu saptanmistir.

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunda saptanan GBA mutasyon oranlari ve saptanan

mutasyonlarin dagilimi

Hasta (n=71) Kontrol (n=116) p degeri
Mutasyon varhg: 11 (%15,5) 3 (%2,6) 0,001*
Mutasyon tipi
R496H 10 (%14) 3 (%2,6)
L444P 1(%1,4) -

Analizin 2. asamasinda; hastalar, hastalik baslangi¢ yasina gore gruplara
ayrildiginda (geng¢ yas/ileri yas PH), mutasyon saptanma oranlari agisindan bu

gruplar arasinda fark olup olmadigi arastirildi.

Hastalar, oncelikle hastalik baslangi¢c yasina gore; gen¢ yas PH (<50 yas)
ve idiyopatik PH (>50 yas) olmak iizere iki gruba ayrildi. (Tablo 16). Her iki grup
da; mutasyon goriilme orani, prodromal belirti varligi, hastalik baslangic semptomu,
hastalik alt tipi (tremor baskin tip/akinetik-rijid tip), H&Y skoru, ailede hareket
bozuklugu Oykiisii, L-DOPA yaniti, DBS operasyonu, kognitif performans ve
hamilton depresyon skoru gibi parametreler agisindan Tablo 16 ve Sekil 8’de

gosterildigi sekilde birbirleriyle karsilastirildi.
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Tablo 16: Parametrelerin gen¢ PH-idiyopatik PH arasinda ayr1 ayri karsilastirilmasi

Genc PH idiyopatik PH (>50 p
(<50 yas) (n=33) yas) (n=38) degeri
Mutasyon
Var 5 (%15,1) 6 (%15,7) 0,941
Yok 28 (%84,8) 32 (%84,2)
Prodromal belirti
Var 22(%66,7) 26 (%68,4) 0,875
Yok 11 (%33,3) 12 (%31,6)
Hastalik baslangic semptomu
Tremor 20 (%60,6) 33 (%86,8) 0,011*
Bradikinezi 13 (%39,4) 5 (%13,2)
Hastalik alt tipi
Tremor baskin 19 (%57,6) 29 (%76,3) 0,092
Akinetik-rijid 14 (%42,4) 9 (%23,7)
H&Y
<3 22 (%66,7) 28 (%73,7) 0,518
>3 11 (%33,3) 10 (%26,3)
Aile oykiisii
Var 14 (%42,4) 13 (%34,2) 0,477
Yok 19 (%57,6) 25 (%65,8)
L-DOPA yamit1
Var 33 (%100) 38 (%100) 1,00
Yok 0 (%0) 0 (%0)
DBS
Var 18 (%54,5) 9 (%23,7) 0,008*
Yok 15 (%45,5) 29 (%76,3)
Kognitif bozukluk (MMSE)
Var 4 (%12,1) 5 (%11,4)
Yok 29 (%87,9) 31 (%88,6) 1,00
* 3
Kognitif bozukluk (ACE-R)
Var 24 (%82,8) 26 (%86,7)
Yok 5 (%17,2) 4 (%13,3) 0,731
* 4 8
Hamilton
<10 27 (%81,8) 32 (%89,9) 0,502
>10 6 (%18,2) 4 (%11,1)
* 3

*: test yapilamayan hasta sayisi,
DBS: Derin beyin stimiilasyonu
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Sekil 8: Parametrelerin grafikler ile gen¢ PH ve idiyopatik PH arasinda ayr1 ayri karsilastirilmasi

44



Tablo 16’daki ve Sekil 8’deki verilere baktigimizda; gen¢ yas Parkinson
hasta grubunda mutasyon saptanma oram %]15,1, ileri yas (idiyopatik)
Parkison hasta grubunda ise mutasyon saptanma oram1 %15,7 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak genc baslangicli Parkinson hastalar1 ile ileri yas
Parkinson hastalar1 arasinda mutasyon saptanma oranlari agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Iki grup arasinda prodromal belirti, hastalik alt tipi, hastalik evresi
(H&Y skoru), aile Oykiisii, L-DOPA yaniti, kognitif performans ve hamilton
depresyon skalasi skoru ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Geng yas hastalar ve ileri yas hastalar arasinda, hastalik baslangi¢ semptomu
acisindan anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0,011). Buna gore, her iki grupta da en
stk baslangic semptomu tremor olmakla birlikte, gen¢ yas hastalarin %60,6’sinda
baslangi¢ semptomu tremor iken, ileri yas Parkinson hastalarinda bu oranin %86.8
olmas1 dikkat cekmektedir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanan bir diger
parametre ise, geng yas ve idiyopatik Parkinson hastalar1 arasindaki DBS operasyonu
gecirme oranidir (p=0,008). Buna gore, genc yas hastalarin %54,5 kadarinda DBS
operasyonu Oykiisii varken, idiyopatik Parkinson hasta grubunda bu oran %23,7
seklindedir. Aile Oykiisii pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamasina ragmen, gen¢ yas Parkinson hastalarinda aile oykiisii pozitifligi
%42,4 iken idiyopatik Parkinson hastalarinda bu oranin %34,2 olmasi dikkat
cekmektedir. Hastalarin toplamini ele aldigimizda ise aile oykiisii pozitifligi %38

oranindadir.

Mutasyon saptanma oram agisindan gen¢ yas ve ileri yas Parkinson
hasta gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmedi. Ancak, mutasyon saptanan
ve saptanmayan hastalar arasinda klinik parametreler acisindan farkliliklar
olabilmektedir. Bu nedenle analizin 3. asamasinda, mutasyon saptanan ve
saptanmayan hastalar; prodromal belirti, hastalik baslangi¢ semptomu, hastalik alt
tipi, hastalik evresi (H&Y skoru), aile Oykiisii pozitifligi, L-DOPA yamiti, DBS
gerekliligi, kognitif performans gibi klinik paremetreler agisindan Tablo 17 ve Sekil

9’da gosterildigi sekilde birbiriyle karsilastirilmistir.
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Tablo 17: Parametrelerin GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda ayr1 ayr1 karsilastirilmasi

GBA mutasyonu saptanan GBA mutasyonu p degeri
(n=11) saptanmayan (n=60)
Prodromal belirti
Var 5 (%45,5) 43 (%71,7) 0,157
Yok 6 (%54,5) 17 (%28,3)
Hastalik baslangic
semptomu
Tremor 11 (%100) 42 (%70) 0,05*
Bradikinezi 0 (%0) 18 (%30)
Hastalik alt tipi
Tremor baskin 9 (%81,8) 39 (%65) 0,484
Akinetik-rijid 2 (%18,2) 21 (%35)
H&Y
<3 8 (%72,7) 42 (%70) 1,00
>3 3 (%27,3) 18 (%30)
Aile oykiisii
Var 4 (%36,4) 23 (%38,3) 0,902
Yok 7 (%63,6) 37 (%61,7)
L-DOPA
yaniti 1,00
Var 11 (%100) 60(%100)
Yok 0 (%0) 0 (%0)
DBS
Var 3 (%27,3) 24 (%40) 0,515
Yok 8 (%72,7) 36 (%60)
Kognitif bozukluk
(MMSE)
Var 0 (%0) 8 (%13,7) 0,593
Yok 10 (%100) 50 (%86,2)
* 1 2
Kognitif bozukluk
(ACE-R)
Var 9 (%90) 41 (%83,6) 1,00
Yok 1 (%10) 8 (%16,3)
* 1 11
Hamilton
<10 9 (%90) 50 (%84,7) 1,00
>10 1 (%10) 9 (%15,2)
3 1 2
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Sekil 9: Parametrelerin GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda grafiklerle ayr1 ayri karsilastiriimasi
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Tablo 17 ve Sekil 9 incelendiginde; mutasyon saptanan hastalar ile
mutasyon saptanmayanlar arasinda prodromal belirti, hastalik alt tipi, H&Y skoru,
aile oykiisii, L-DOPA yaniti, DBS, kognitif bozukluk ve hamilton depresyon skalasi
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hastalik baslangig
semptomu agisindan istatistiksel anlamli bir sonug¢ elde edilmistir (p=0,05). Buna
gore, mutasyon saptanan hastalarin tamaminda (%100), mutasyon saptanmayan
hastalarin da %70 kadar biiyiik bir oraninda hastalik baslangi¢c semptomu tremordur.
Mutasyon saptanan hatsalarin %100’iinde hastalik baglangi¢ semptomunun tremor
olmasmma ragmen, hastalarin  %81,8’inde tremor baskin hastalik alt tipi
gozlenmektedir. Bu durumda, hastalik alt tipi, hastalik baslangi¢ semptomundan
bagimsiz olarak hastaligin ilerleyen evrelerinde farklilik gosterebilmektedir.
Mutasyon saptanan hastalarin %36,4 kadarinda, mutasyon saptanmayan hastalarin da
%38,3 kadarinda aile Oykiisii pozitifligi saptanmugtir. Aile &ykiisii pozitifligi
acisindan mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamastir.

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda (Tablo 18 ve
Sekil 10); yas, hastalik baslangi¢ yasi, toplam UPDRS skoru, motor UPDRS skoru ve
non-motor anketi skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Mutasyon saptanan hastalarin hastalik baslangi¢ yas ortalamasi
53,91 + 11,55, mutasyon saptanmayan hastalarin hastalik baglangic yas ortalamasi
52,72 + 12,19 seklinde bulunmustur. Hastalik baslangi¢ yasi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen her iki grubun ortalama hastahk

baslangi¢ yaslarinin birbirine yakin olmasi dikkat cekmektedir.
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Tablo 18 : Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin parametrelerinin
karsilastirilmasi.

Mutasyonlu (n=11) Mutasyonsuz (n=60) p degeri
Yas
Ortalama + Std. Sapma 58,91 £ 11,34 62,33 +£10,71 0337
Med (min - maks) 57 (38 - 80) 64,5 (36 - 90) '
Hastalik Baslangic Yas1
Ortalama + Std. Sapma 53,09 + 11,55 52,72 + 12,19 0925
Med (min - maks) 53 (36 - 74) 52 (28 - 76) '
Motor UPDRS
Ortalama + Std. Sapma 26,36 £ 13,79 33,13 £ 21,61 0238
Med (min - maks) 24 (5-52) 28,5 (3 - 86) '
Toplam UPDRS
Ortalama + Std. Sapma 43,36 + 19,24 61,27 +£29,47 0057
Med (min - maks) 42 (7 - 67) 59 (9 - 136) '
Non-Motor Anketi
Ortalama + Std. Sapma 23,2+1225 36,51 £ 28,5 0138
Med (min - maks) 22 (6-41) 33(0-172) '
Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilagtirilmasi
70

60
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10

0
Hastalik Baslangi¢ Yasi Motor UPDRS Toplam UPDRS Non-Motor Anketi

B Mutasyonlu (n=11) B Mutasyonsuz (n=60)

Sekil 10: Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin parametrelerinin

grafik ile karsilagtirilmas.

GBA mutasyonu saptanan 11 hastanin klinik 6zellikleri  Tablo 19’da
belirtilmektedir. Mutasyon saptanan geng¢ yas hastalarin hastalik baslangig yas
ortalamasi 42,8’dir. Mutasyon saptanan ileri yas hastalarin hastalik baslangi¢ yas

ortalamasi ise 61,6’dir. Mutasyon saptanan hastalarin tamaminda hastahk
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baslangic semptomu tremordur. Hastalarin 7 (%63,6) tanesinde ACE-R testine
gore kognitif bozukluk saptanmistir. Parkinson hastaligi agisindan aile Oykiisii
pozitifligi, mutasyon saptanana 4 (%36,3) hastada mevcuttur. Mutasyon saptanan
hi¢bir hastada otonom tutulum goézlenmemistir. Mutasyon saptanan 11 hastadan 3
(%27,2) tanesi DBS operasyonu gegirmistir. Hastalarin 10 tanesinde R496H

mutasyonu saptanirken sadece 1 hastada L444P mutasyonu saptanmustir.
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Tablo 19: GBA mutasyonu saptanan hastalarin klinik 6zellikleri

Hastalar

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 Hi11l
Mutasyon R496H R496H R496H R496H R496H R496H R496H R496H L444P R496H R496H
Cinsiyet E E E K E K E E K E K
Yas 53 55 38 47 57 80 64 55 67 65 67
Hastahk

47 43 36 40 48 74 63 53 57 59 64
baslangi¢ yasi

Maske yiiz,
. Maske yiiz, Maske Maske yiiz,
. anksiyete, Maske ytiz ) . .
Oncii belirti Yok Yok Yok ] anosmi, yiiz, Yok Yok hipofoni, Yok
yazi konstipasyon, . . )
konstipasyon anosmi konstipasyon
degisikligi
i1k semptom Tremor | Tremor | Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor | Tremor Tremor Tremor
Tutulan taraf Sag Sag Sol Sag Sol Sol Sag Sag Sag Sag Sol
. Tremor | Tremor | Tremor Tremor Akinetik- | Tremor | Tremor Akinetik-
Alt tip Tremor baskin | Tremor baskin Tremor baskin
baskin baskin baskin baskin rijid baskin baskin rijid

H&Y 1 3 1 2 3 2 1 1 2 3 2
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Tablo 19°un devam

Motor UPDRS 16 42 28 52 24 34 21 5 12 36 34
Kognitif
Var

bozukluk Yok Var Yok Yok Var Var Var Var Var *
(ACE-R)
Depresyon Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok * Yok
Aile oykiisii Var Yok Yok Var Yok Var Yok Var Yok Yok Yok
Otonom

Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
tutulum
DBS Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Yok
GCase enzim
diizeyi** * 17 * 19 15 17 * 19 12 * 16
(nmol/sa/mg)

*: Bilinmiyor.

**. Referans degerler 5-13,5 nmol/sa/mg
DBS: Derin beyin stimiilasyonu
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Hastalarin kognitif performanslarin1 degerlendirmek icin MMSE ve ACE-R
kognitif performans degerlendirme oOlgekleri kullanildi. Test sonuglarmin
yorumlanmasinda hastalarin egitim durumlar1 g6z onlinde bulundurularak bazi esik
degerler baz alindi. Buna gore, MMSE testi icin esik degerler, Tablo 20°de
gosterildigi gibi, 5 yildan daha az egitim diizeyine sahip hastalar i¢in 19 olarak, 5 yil
ve daha fazla egitim alan hastalar i¢in ise 23 olarak belirlenmis ve istatistiksel
analizler bu esik degerlere gore hesaplanmistir. Analiz sonuglarina gére; 5 yildan az
egitim alan 12 hastanin 10’una test uygulanabilmis ve 1 tanesinde kognitif bozukluk
saptanmistir. 5 yil ve daha fazla egitim alan 59 hastanin ise 57’sine test

uygulanabilmis ve 7 tanesinde kognitif bozukluk saptanmuistir.

Tablo 20: Hastalarin egitim diizeylerine gére MMSE esik degerleri ve degerlere gore
hastalarin dagilimi

Egitim diizeyi Esik degerler
<19 >19 <23 >23
<Syil 1 9
(n=12)
2

*
>5 yil 7 50
(n=59)

2
*

*: Testin yapilamadig hasta sayisi

ACE-R testi icin ise esik degerler Tablo 21°de gosterildigi gibi, 5 yildan
daha az egitim diizeyine sahip hastalar i¢in 72 olarak, 5-12 yil egitim alan hastalar
icin 82 olarak ve 12 yil ve daha fazla egitim alan hastalar icin de 88 olarak
belirlenmis ve istatistiksel analizler bu esik degerlere gore hesaplanmistir. Analiz
sonuglarina gore; 5 yildan az egitim alan 12 hastanin 3’iline test uygulanabilmis ve
ticiinde de kognitif bozukluk saptanmistir. 5-12 y1l egitim alan 55 hastanin 51’ine test
uygulanabilmis ve 44 tanesinde kognitif bozukluk saptanmistir. 12 yildan daha fazla
egitim alan 4 hastanin ise tamamina test uygulanmis ve {iciinde kognitif bozukluk

saptanmistir.
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Tablo 21: Hastalarin egitim diizeylerine gére ACE-R esik degerleri ve
degerlere gore hastalarin dagilimi

Egitim
Esik degerler
diizeyi

<72 >72 <82 >82 <88 >88

<Syil
(n=12)

*

5-12 yul
(n=55)

*

44 7

>12 yil
(n=4)

*: Testin yapilamadig hasta sayisi.

Hastalara uygulanan MMSE ve ACE-R testlerinin sonuclar1 birlikte
degerlendirildiginde, Tablo 22’de gosterildigi sekilde, her iki teste gore kognitif
bozukluk saptanan hasta sayis1 4’tiir. Her iki teste gbére normal olarak
degerlendirilen hasta sayisi 9’dur. MMSE testine gore normal saptanan 45 hasta
ACE-R testine gore kognitif bozukluk saptanan hastalardir. MMSE testine gore
4 hastada kognitif bozukluk saptanmis, 54 hasta normal olarak degerlendirilmistir.
ACE-R testine gore ise 49 hastada kognitif bozukluk saptanmis, 9 hasta normal
olarak degerlendirilmisti.r. MMSE ve ACE-R testlerinin sonuglari arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,00). Yani, MMSE testi, ACE-
R testinin kognitif bozukluk saptadigi 45 hastay1r normal olarak degerlendirmis, diger
bir ifadeyle, kognitif bozuklugu olan 45 hastay1 yakalayamamistir.
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Tablo 22: MMSE ve ACE-R testlerinin kognitif bozukluk saptanan hastalari
belirleme oranlari.

MMSE
Kognitif
bozukluk Normal Toplam p degeri
saptanan
Kognitif 4 45 49
A IR %6,9 %77,6 %84,5
saptanan
ACER Normal ° ° ’ 0,00*
%0,0 %15,5 %15,5
4 54 58
TRl %6,9 993,1 %100

Hastalarimiza uyguladigimiz MMSE ve ACE-R testi degerlendirildiginde,
Sekil 11°de gosterildigi gibi geng yas ve idiyopatik PH arasinda kognitif performans

acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Geng yas ve idiyopatik PH'nin kognitif performans agisindan
karsilastirilmast

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00% - -

0,00%
Var Yok Var Yok

Kognitif bozukluk (MMSE)  Kognitif bozukluk (ACE-
R)

B Geng PH (<50 yas) (n=33) | idiyopatik PH (>50 yas) (n=38)

Sekil 11: Gen¢ yas ve idiyopatik PH’nin kognitif performans agisindan
karsilastirilmasi

Sekil 12°de gosterildigi gibi, GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan

hastalar arasinda da kognitif performans acisindan fark saptanmamustir.
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Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin kognitif
performans agisindan karsilastirilmasi

100%
80%
60%
40%

O -]
0%
Var Yok Var Yok
Kognitif bozukluk (MMSE) Kognitif bozukluk
(ACE-R)

B GBA mutasyonu saptanan (n=11) B GBA mutasyonu saptanmayan (n=60)

Sekil 12: GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan PH’nin kognitif performans
acgisindan karsilastirilmasi

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar DBS operasyonu durumlarina
gore karsilastirildiginda (Tablo 23); mutasyon saptanan 11 hastanin 3 (%27,2) tanesi
DBS operasyonu gegirmistir. Bu hastalarin operasyon yapildigi andaki ortalama
hastalik yaslar1 6,6’dir (= 2,082). Mutasyon saptanmayan 60 hastanin 23 (%38,3)
tanesi DBS operasyonu ge¢irmistir ve bu hastalarin operasyon yapildigi andaki
ortalama hastalik yaslar1 8,5’tir ( #4,2). 71 hastanin tamami degerlendirildiginde

DBS operasyonu gegiren hastalarin oran1 %36,6’dir.

Tablo 23: Hastalarin DBS takilma oranlar ve zamanlari

Mutasyonlu Mutasyonsuz
Toplam (n=71)
(n=11) (n=60)
DBS’li hasta 3 (%27,2) 23 (9%38,3) 26 (%36,6)
DBS takildigindaki
hastahk yih
6,6 + 2,082 8,75 + 4,45 8,542
Ortalamaﬂ? Std. Sapma 6 (5-9) 8 (2-21) 8 (2-21)
Med (min - maks)
DBS olmayan hasta 8 (%72,7) 37 (%61,7) 45 (%63,3)
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Hasta Ve Kontrol Gruplarimin Mutasyon Analizlerinin Sonug¢lar:

Calismada GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H
(rs1064651), 84insGG (rs387906315), 1VS2+1 G>A (rs104886460), V394L
(rs80356769), IVS10-1 G>A (rs189380051), IVS10-4 C>T (rs755265316), R120W
(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarinin varhigi,
hasta ve kontrol gruplarinin kan Orneklerinden izole edilen DNA &rnekleri
kullanilarak, ger¢cek zamanli PCR analizi ile hedef bdlgelerin amplifikasyonu ve

ardindan erime egrisi analizi yapilarak degerlendirilmistir.

Calismada degerlendirilen hasta ve kontrol grubundaki bireylerin hig¢birisinde
GBA genindeki N370S (rs76763715), D409H (rs1064651), 84insGG (rs387906315),
IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L (rs80356769), 1IVS10-4 C>T (rs755265316),
R120W (397515515) ve V460V (1135675) mutasyonlar1 saptanmamustir.

Yapilan analizler sonucunda GBA genindeki L444P (rs421016) mutasyonu,
idiyopatik (ileri yas) Parkinson hasta grubundan bir bireyde heterozigot olarak
saptanmigtir. Hastada saptanan T>C degisimine ait erime egrisi analizi Sekil 13°te
gosterilmektedir. Sekilde de gortildiigli gibi T alleline ait erime egrisi yaklagik 55
°C’de, C alleline ait erime egrisi yaklasik 65 °C’de belirtilmis olup iki pik

olusturdugundan sonug heterozigot degisim olarak degerlendirilmistir.

Melting Peaks

T/C

0 42 44 45 43 50 52 54 56 58 60 62 64 66 65 0 72 74
Temperature (*C)

Sekil 13: GBA geni rs421016 (L444P) mutasyonuna ait erime egrisi analizi (T/C
genotipi: heterozigot degisim; T/T genotipi: wild tip).
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda GBA genindeki R496H
(rs7582236) mutasyonu toplam 13 olguda heterozigot olarak saptanmistir. Bu
mutasyonun saptandigi olgularin on tanesi hasta grubunda olup, bes tanesi geng yas
Parkinson, bes tanesi idiyopatik (ileri yas) Parkinson hasta grubuna aittir. R496H
mutasyonu saptanan olgularin {i¢ tanesi ise kontrol grubuna aittir. Olgularda saptanan
G>A degisimine ait erime egrisi analizi Sekil 14’te gosterilmektedir. Sekilde de
goriildiigii gibi G alleline ait erime egrisi yaklagik 60 °C’de, A alleline ait erime
egrisi yaklasik 50 °C’de belirtilmis olup iki pik olusturdugundan sonug heterozigot

degisim olarak degerlendirilmistir.

2810 /6
2460
2 2110
2 170
%00
M
§ 1.000
£ 070
2 00 L
£ oo e
3
¥ 030
0690
1.040

55 60 65
Temperature (°C) 40

Sekil 14: GBA geni rs7582236 (R496H) mutasyonuna ait erime egrisi analizi (G/A
genotipi: heterozigot degisim; G/G genotipi: wild tip).

Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Ekspresyon Analizlerinin Sonug¢lari

Mutasyon saptanan hastalardan ve saglikli kontrollerden GBA gen
ekspresyon analizi i¢in hasta ve kontrollerin periferik kan 6rneklerinden izole edilen
RNA ornekleri kullanilarak ¢cDNA sentezi yapilmis ve LightCycler 480 cihazi
kullanilarak gercek zamanli kantitatif PCR yontemi ile ekspresyon diizeyleri test
edilmistir. Ekspresyon analizinde referans gen olarak GAPDH kullanilmistir. Hasta

ve kontrol gruplarinin GBA ve GAPDG genlerine ait amplifikasyon egrileri Sekil 15
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ve Sekil 16°da gosterilmistir. Sekilde verilen amplifikasyon egrileri incelendiginde,

hedef ve referans genin hasta ve kontrol grubunda amplifiye oldugu goriilmektedir.

Amplification Curves

32.336 HASTA GRUBU
29,336 GBA VE GAPDH P
26.336-
23.336

g 20.336-
17.336

g 14.336]
2 11.336
833
5.336
2331
0664 =

T T T T U T T

10 15 20 25 30 35 40

o

Sekil 15: Hasta grubunun hedef gen olan GBA ve referans gen olan GAPDH
genlerine ait amplifikasyon egrileri.

Amplification Curves

30.0814 KONTROL GRUBU
27.581 GBA VE GAPDH
25.0811

22,581
o 20,081
g 17.581
15,081

5 125811
 10.081
7.581
5.081
2581
0.081] —— =

T T T U T T

10 15 20 25 30 35 40
Cycles

o

Sekil 16: Kontrol grubunun hedef gen olan GBA ve referans gen olan GAPDH
genlerine ait amplifikasyon egrileri.
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Gereg ve yontemde de belirtildigi gibi ekspresyon analizi sonucunda AACt
yontemi kullanilarak elde edilen sonuglarin relatif kantitasyonu yapilmistir. Hasta ve
kontrol grubuna ait her 6rnegin esik dongii (Ct=threshold cycle) degerleri hem hedef
gen olan GBA hem de internal kontrol gen olan GAPDH igin LightCycler Relatif
Kantitasyon Yazilim Programi kullanilarak tiger kez hesaplanmis olup her 6rnege ait
elde edilen hedef gen ekspresyonu, referans gen olan GAPDH ekspresyonuna gore

ACt= CteBa- ACTearpH seklinde normalize edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait
GBA ACrdegerleri Tablo 24°te ve Sekil 17°de belirtilmistir.

Tablo 24: Hasta ve kontrol grubunun GBA ACrt degerleri

Aritmetik

ortalama + Med (min - maks) | p degeri
Standart sapma

GBA ACt hasta
degerleri (n=8) 0,11+0,03 0,1 (0,08 -0,15)
(normalize Kontrol
ekspresyon oinize

degerleri) (n=7) 0,17 + 0,07 0,14 (0,12 - 0,3)

0,04*

0,18
0,16
0,14
0,12

0,08
0,06
0,04
0,02

hasta (n=8)

kontrol (n=7)
GBA ACT degerleri

Sekil 17: Hasta ve kontrol grubunun GBA ACrt degerlerinin grafikte gosterilmesi
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Hasta ve kontrol grubunda GBA ACt degerlerinin ayri ayri aritmetik
ortalamasi alinmigtir. Hasta grubunun ortalama ACt degeri 0,11 + 0,03 olarak
saptanirken kontrol grubunin ortalama ACt degeri 0,17 = 0,07 olarak saptanmustir.
GBA mRNA ekspresyon diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubunun arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,04) (Tablo 24 ve Sekil 14).
Mutasyon saptanan 7 hastadan 16kosit GCase enzim diizeylerine bakilmis olup
normal olarak bulunmustur (Tablo 19). Hastalarin ortalama enzim diizeyleri Tablo

25°te gosterilmektedir.

Tablo 25: Hastalarin 16kosit glukoserebrozidaz enzim diizeyi ortalamalari

Aritmetik ortalama

+ Standart sapma Referans degerler

GCase enzim hast
diizeyleri asta 16,4 + 2,43 5-13,5 nmol/sa/
(nmol/sa/mg) (n=7) o ’ e
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TARTISMA

Parkinson hastalifi  Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik
norodejeneratif hastaliktir. Hastaligin prevelansi 60 yas iistii popiilasyonda %1-2, 85
yas lstii popiilasyonda ise %3.5-5tir. Hastalik erkeklerde kadinlara gbre 1.5 kat daha
fazla gortilmektedir (E/K=1.5/1) (6). Hastalik baslangi¢ yasina goére 50 yasindan
once bagladiginda erken baslangichh PH, 50 yasindan sonra basladiginda ise
idiyopatik veya ileri yas baslangi¢li PH olarak isimlendirilmektedir (8).

Hastaligin motor bulgulari, substantia nigra (SN) pars kompakta’da yer alan
dopaminerjik ndronlarin kaybina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Noronlarin i¢cinde Lewy
cisimcigi olarak adlandirilan intraseliiler a-siniiklein birikimleri goriilmektedir (17).

Istirahat tremoru, bradikinezi, postural instabilite ve rijidite hastaligin kardinal

bulgularidir (18).

PH, c¢evresel ve genetik nedenlere bagli multifaktoriyel bir hastaliktir.
Genom boyu iliskilendirme ve baglant1 analizleri sayesinde son zamanlarda PH ile
ilgili 18 lokus tamimlanmigtir; PARK1-18 (64). Bunlardan alti1 tanesi otozomal
dominat (PARK1, 4, 3, 5, 8, 11 ve 13), dort tanesi otozomal resesif (PARK2, 6, 7, ve
9) ve bir tanesi X’e bagl (PARK 12) kaliim paterni géstermektedir (65). Genetik

nedenlere bagli PH tiim Parkinson hastalarinin %10 kadarini olusturmaktadir (66).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise, PH ve bir lizozomal depo hastaligi olan
Gaucher hastaligindan sorumlu Glukoserebrozidaz (GBA) geni arasinda gii¢lii bir
iligki tespit edilmistir (88). Sidransky ve ekibi yaptiklart bir ¢alismada, Gaucher
hastas1 olgularin ebeveynlerinin ve ikinci derece yakinlarimin Parkinson hastasi
oldugunu ortaya koymuslardir. Parkinson hastast olan bu aile bireylerine GBA
mutasyon analizi yaptiklarinda bu kisilerin heterozigot GBA mutasyonu tasidigini
tespit etmislerdir (79). Bu durumun ortaya konmasi tizerine, PH ve GBA arasindaki
iligkiyi aragtirmak tizere pek ¢ok calisma yapilmistir (8, 69, 74, 89). GBA heterozigot
mutasyonu tasiyan Parkinson hastalarinda GCase enzim aktivitesi %40-50
diizeylerinde azaldigindan, bu kisilerde Gaucher hastaligi fenotipi goriilmemektedir

(67).
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GBA gen mutasyonlart Parkinson hastaliginin bilinen en sik genetik
nedenidir ve PH tanisi alan olgularin, popiilasyonlar arasinda farklilik gostermekle
beraber, yaklasik %5-10 kadarinda goriilmektedir (4, 11). Parkinson hastaliginda
GBA mutasyon orami %210,7-31,3 ile en fazla Ashkenazi Yahudilerinde
goriilmektedir (68). Bu toplulukta, saglikli kisilerde de yaklasik %3 oraninda GBA
mutasyon tastyiciligr goriilmektedir. Saglikli kontrol grubunda mutasyon saptanma
oran1 da yine popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir (69). GBA gen
mutasyonu tasiyan kisilerde, PH goriilme riski normal topluma gore 5 kat fazladir

(78). Bunun yan sira, riskin 20 kat arttigin1 gosteren yayinlar da bulunmaktadir (66).

Glukoserebrozidaz enzimi (GCase), Saposin C araciligiyla lizozomlarda
aktiflesen bir enzimdir. Bir glikolipit olan glukozilseramidi (GlcSer) glukoz ve
seramide katalizlemekle gorevlidir (3). GBA mutasyonlar1 genellikle yanlis katlanmis
GCase enzimi iretilmesine neden olmakta ve bu hatali enzim a-siniiklein
agregasyonunun artmasina, lizozomal disfonksiyona veya otofajide bozulmaya neden
olarak PH’na yol agmaktadir (11, 68). Mutasyonlarin diger bir etkisi de, enzim
eksikligine sebep olarak Parkinson hastaligindan sorumlu mekanizmalar olan
mitokondriyal disfonksiyona, ER stresine, lipit ve a-siniiklein akiimiilasyonuna yol
acmalaridir (4, 66, 68).

GBA iliskili PH’da goriilen en stk mutasyonlar N370S, L444P, D409H,
R120W, V394L, 84insGG, IVS2+1 G—A, IVS10-4 C—T, IVS10-1 G>A, V460V ve
R496H seklinde listelenebilir (3, 7, 9, 10).

Bu calismada; Parkinson hastaligi tanis1 alan 33 gen¢ PH (<50 yas) ve 38
idiyopatik PH (>50 yas) olmak {izere 71 Parkinson hastasi ve 116 saglikli kontrol
GBA genindeki en sik goriilen 11 mutasyon acisindan analiz edildi. Mutasyon
saptanan bireylerden ve saglikli kontrol grubundan Iokosit GBA gen ekspresyon
diizeyi analizi ve mutasyon saptanan hastalardan Glukoserebrozidaz enzim diizeyi
analizleri yapildi. Ayn1 zamanda hasta grubundan her bireye, hastaliin motor
bulgularint degerlendirmeye yonelik UPDRS (Ek 5), non-motor bulgular
degerlendirmeye yonelik non-motor anketi (EK 8), kognitif durum muayenesi igin
MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri (EK 7), duygu-durum degerlendirmesi

icin Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi (Ek 6) uygulandi.
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Yapilan analizler sonucunda gen¢ yas hasta grubunda 5 hastada, ileri yas
hasta grubunda 6 hastada GBA heterozigot mutasyonu saptandi. Mutasyon saptanma
orani agisindan geng yas ve ileri yas Parkinson hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Geng yas ve ileri yas hasta grubu birlikte ele alindiginda
toplam 11 (%15,5) hastada, kontrol grubunda ise 3 (%2,6) kiside GBA heterozigot
mutasyonu saptanmistir. Hasta ve kontrol grubu arasindaki bu fark, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Mutasyon saptanan toplam 14 kisiden 13 tanesinde (10
hasta, 1 kontrol) R496H mutasyonu saptanirken, sadece hasta grubundan 1 kiside
L444P mutasyonu saptandi. Mutasyon saptanan geng¢ hastalarin hastalik baslangig
yas ortalamasi 42,8 iken, mutasyon saptanan ileri yas hastalarin hastalik baslangig
yas ortalamasi 61,6 olarak bulundu. Mutasyon saptanan 11 hastayr birlikte ele
aldigimizda hastalik baslangi¢ yas ortalamalar1 53 (36-74), mutasyon saptanmayan
hastalarin hastalik baslangi¢c yas ortalamalar1 52 (28-76) olarak saptandi. Hastalik
baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen her
iki grubun ortalama hastalik baslangi¢ yaslarinin birbirine yakin olmasi dikkat
cekmektedir.

Literatiir incelendiginde; Clark ve ark. (8) yaptiklart bir ¢alismada, Tayland
halkindan olugsan 90 geng¢ yas ve 185 ileri yas olmak iizere toplam 275 Parkinson
hastasi ve 179 kontrol hastasinda, GBA dizi analizi ile mutasyon saptanma oranlarini
sirasiyla %13,7 ve %4,5 olarak bulmuslardir. Hastalarin 178 tanesi, kontrollerin ise
85 tanesi Askenazi Yahudilerinden olusmaktadir. Ayni ¢alismada geng yas
hastalarda %22,2 oraninda, ileri yas hasta grubunda ise %9,7 oraninda mutasyon
saptanmistir ve en sik saptanan mutasyon N370S mutasyonu olmustur. Pulkes ve ark.
(7) 108 geng yas ve 372 ileri yas olmak lizere toplam 480 Parkinson hastasi ve 395
kontrol ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, hasta grubunda GBA mutasyon oranini %13,
kontrol grubunda ise %0,5 olarak saptamislardir. En sik saptadiklari mutasyon ise
L444P mutasyonudur. Nichols ve ark. (90) karisik etnik yapidan (<%10 Askenazi
Yahudisi) 459 Parkinson hastasi ve 359 kontrol ile yaptiklar1 bir ¢alismada, sik
goriilen 9 GBA mutasyonunu taramislar ve mutasyon oranini hasta grubunda %12,6,
kontrol grubunda ise %5,3 olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada en sik saptadiklari
mutasyonlar N370S, E326K ve T369M mutasyonlaridir ve bu mutasyonlar hem hasta

hem de kontrol grubunda saptanan mutasyonlardir. Mitsui ve ark. (91) Japonya’da
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534 hasta ve 544 kontrol ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, hasta grubunda GBA mutasyon
oranint %9,4 saptarken, kontrol grubunda %0,37 olarak saptamislaridir. R120W ve
L444P ayn ¢alismada en sik saptanan mutasyonlardir. Eblan ve ark. (92) 33 hasta ve
31 kontrol ile yaptiklari bir galismada GBA mutasyon oranini hastalarda %12,
kontrolde ise %3,2 oraninda saptamislardir. Peretz ve ark. (93) Askenazi
Yahudilerinden olusan 99 hasta ve 1543 kontrol grubuyla yaptiklar1 bir ¢caligmada
hasta grubunda 9%31,3, kontrol grubunda ise 9%6,2 oraninda mutasyon
saptamislaridir. En sik saptadiklari mutasyon N370S mutasyonudur. Lesage ve ark.
(94) Avrupa’da 1130 hasta ve 391 saglikli kontrolle yaptiklari bir g¢alismada
hatsalarda %6,7, kontrolde ise %1,0 oraninda GBA mutasyonu saptamiglardir. Ayni
calismada, mutasyon saptanan hastalarin hastalik baslangi¢c yas ortalamasi 51,0 +
12,7 iken mutasyon saptanmayan hastalarin hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 50,0 +
13,7 seklindedir. Ayrica geng yas ve ileri yas hasta grubunda mutasyon saptanma
orani agisindan anlamli fark saptamamiglardir (geng yas: %6,2 ; ileri yas: %8,5). En
sik saptadiklari mutasyonlar ise N370S ve L444P mutasyonlaridir. Kalinderi ve ark.
(95) Yunanistan’da 172 hasta ve 132 saglikli kontrol ile yaptiklari bir ¢aligmada,
GBA mutasyon oranini hastalarda %4,7, kontrolde %0,8 olarak saptamislardir.

Saptanan en sik mutasyonlar H255Q ve L444P mutasyonlaridir.

Bunlar ve benzeri ¢ok sayida calisma incelendiginde; hasta ve kontrol
grubunda saptanan mutasyon oranlari literatiirle uyumludur. Burada ele aldigimiz
caligmalardan da anlasilacagl lizere, toplumlardaki hasta ve saglikli kontrollerin
mutasyon tasima oranlar1 farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de daha dnce Parkinson
hastalarinda GBA mutasyonlar ile ilgili ¢alisma yapilmamis oldugundan sonuglari
Tiirkiye toplumu agisindan degerlendirmek miimkiin degildir. Yapilan caligmalar,
erken baslangigli Parkinson hastalarinda mutasyon saptanma oraninin genellikle ileri
yas Parkinson hastalarina gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Mutasyon
oranmi gen¢ ve ileri yas Parkinson hasta gruplarinda benzer bulan c¢alismalar da
vardir (10, 94). Lesage ve ark. (94) Avrupa’da 681 erken baslangichh ve 635
idiyoptaik PH’da yaptiklart bir calismada gen¢ yas hastalarda %6,2, ileri yas
hastalarda %38,5 oraninda GBA mutasyonu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda her
iki grupta yaklasik esit oranda mutasyon saptanmistir (gen¢ yas mutasyon orani:

%15,1; ileri yas mutasyon orani: %15,7). Bu durumda sonucun literatiirle uyumlu
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olup olmadig1 acisindan kesin bir sey sOylemek miimkiin degildir. Geng ve ileri yas

hasta sayilarinin daha fazla oldugu yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Srulijes ve ark. (96) yaptiklar1 bir ¢alismada, mutasyon saptanan hastalarin
ortalama hastalik baslangi¢ yaslarmi 50 (28-65), mutasyon saptanmayan hastalarin
ortalama hastalik baslangi¢ yaslarini ise 54 (36-62) olarak bulmuslardir ve hastalik
baslangi¢c yaslari acgisindan mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda
anlamli fark saptamamigslardir. Lesage ve ark. (94) yaptiklar1 bir ¢alismada,
mutasyon saptanan hastalarin hastalik baslangi¢ yas ortalamasini 51,0 £ 12,7
mutasyon saptanmayan hastalarin hastalik baslangi¢ yas ortalamasini ise 50,0 + 13,7
olarak saptamiglardir. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamiglardir. Bizim c¢alismamizda da, mutasyon saptanan ve mutasyon
saptanmayan hastalarin hastalik baglangic yas ortalamalart birbiryle benzer
bulunmustur (gen¢ yas PH ortalama hastalik baslangi¢ yas: 53 [36-74], ileri yas PH
ortalama hastalik baslangi¢ yas1 52 [28-76]).

Calismamizda, geng yas hastalarin Parkinson hastalig1 acisindan aile dykiisii
pozitifligi %42 oraninda bulunmustur. ileri yas hastalarda ise aile dykiisii pozitifligi
%34 oranindadir. Hastalarin tamami degerlendirildiginde %38 oraninda aile dykiisii
pozitifligi bulunmaktadir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Pulkes ve ark. (7) yaptiklar1 bir ¢alismada gen¢ yas Parkinson hastalarinda %14,9,
ileri yas hastalarda %9,4, kontrol hastalarinda ise %0,8 aile Oykiisii pozitifligi
saptamislardir. Geng ve ileri yas Parkinson hastalart arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir, fakat, kontrollere gore anlamli farklilik

saptanmistir.

Calismamizda GBA mutasyonu saptanan hastalarin  %36,4 kadarinda,
mutasyon saptanmayan hastalarin da %38,3 kadarinda aile oykiisii pozitifligi
saptanmistir. Aile Oykiisii pozitifligi acisindan mutasyon saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Salvia ve ark.
(10) yaptiklar1 bir ¢alismada, aile Oykiisii pozitifligi acisindan GBA mutasyonu
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda bizim caligmamiza benzer sonuglar
bulmuslardir. Pulkes ve ark. (7) yaptig1 ¢alismada da aile Oykiisii agisindan GBA

mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmamigtir. Oeda ve ark. (89) yaptiklar1 bir ¢alismada GBA mutasyonu
saptanan hastalarda aile Oykiisii pozitifligi %31,6 oraninda saptamiglardir. Ayni
calismada mutasyon saptanmayan hastalarin aile dykiisii pozitifligi oran1 %11 olarak
bulunmus ve gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Calismamizda, cinsiyete gore Parkinson hatsalig1 goriilme sikligini ele alacak
olursak; hastalarin %64,7 kadar1 erkek, geri kalan %35,3 kadari da kadinlardan
olugmaktadir. Bu sonug; literatiirde Parkinson hastaliginin erkek cinsiyette kadinlara
oranla 1.5-2 kat daha sik goriildiigii bilgisiyle uyumludur (4, 6, 69). GBA mutasyonu
saptanan hastalardaki erkek cinsiyet orami (%63,6), mutasyon saptanmayan
hastalardaki erkek cinsiyet oran1 (%65) ile benzer bulunmustur. Bu nedenle, cinsiyet
ve mutasyon saptanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. Neumann ve ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada, GBA mutasyonu
saptanan 33 hastanin %781 erkek, %21,2’si kadinlardan olusmaktadir. Hastalik
baslangi¢ yasina gore de benzer oranlar s6z konusudur ve geng¢ yas hasta grubunda
erkek hastalarin oran1 %66,7,1leri yas hasta grubunda erkek hastalarin oram1 %63,2

seklindedir.

Calismamizda, hastalarin kognitif performsnslarin1  degerlendirmek igin
MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri uygulanmistir. MMSE testinde
oryantasyon (10 puan), hafiza (6 puan), konsantrasyon (5 puan), dil (8 puan) ve
motor becerilere (1 puan) ait toplam bes boliim yer almaktadir ve testin toplam skoru
30’dur (37). ACE-R testi ise MMSE testini de kapsayan, toplam 100 puan iizerinden
degerlendirilen daha kapsamli bir testtir. Testte dikkat ve oryantasyon (18 puan),
bellek (26 puan), sozel akicilik (14 puan), dil (26 puan), gorsel-mekansal islevler (16
puan) olmak iizere toplam bes boliim yer almaktadir. Her iki test igin, hastalarin
egitim durumlarina gore bazi esik degerler belirlenmektedir (39). Calismamizda
hastalara uyguladigimiz MMSE ve ACE-R test sonuglarinda, her iki teste gore geng
ve ileri yas hasta gruplarinda veya mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda kognitif bozukluk agisindan anlamli fark saptanmamistir. Her iki teste gore
kognitif bozukluk saptanan Parkinson hastalarmin orani %6,9’dur. MMSE testine

gore normal saptanan fakat ACE-R testine gore kognitif bozukluk olarak
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degerlendirilen hastalarin orani ise %77,6’dir. Bur farklilik, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yani, tek basina MMSE testi, kognitif bozuklugu saptamada
yetersiz kalmaktadir. Burdick ve ark. (97) yaptiklar1 bir ¢alismada Parkinson
hastalarinda demans varligin1 saptamada MMSE testinin yetersiz olduguna

deginmektedirler.

Calismamizda, GBA mutasyonu saptanan hastalarda MMSE testine gore %0,
ACE-R testine gore ise %90 oraninda kognitif bozukluk saptanmigtir. Mutasyon
saptanmayan hastalarda ise MMSE testine gore %13,7, ACE-R testine gore de %83,6
oraninda kognitif bozukluk saptanmistir. Kognitif bozukluk agisindan mutasyon
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Alcalay ve
ark. (9) erken baslangi¢li 147 Parkinson hastasi ile yaptiklar1 bir ¢calismada, MMSE
testine gére GBA mutasyonu saptanan 33 hastada %42,3, mutasyon saptanmayan 114
hastada ise %15,4 oraninda kognitif bozukluk saptamislardir. Nichols ve ark. (90) ise
yaptiklar1 bir calismada GBA mutasyonu tasiyan Parkinson hastalarinda, mutasyon
tagimayan hastalara gore MMSE skorlarinda anlamli bir fark saptamamislardir.
Srulijes ve ark. (96) yaptigi bir ¢alismada, ACE-R testine gore, GBA mutasyonu
saptanan hatsalarda mutasyon saptanmayan hastalara gore daha fazla oranda konginif
bozukluk saptanmstir. Literatiirdeki bu ¢alismalarda hastalarin kognitif durumlarini
degerlendirmek i¢in tek bir test yapildigindan bizim ¢aligmamizin sonuglariyla

karsilastirmakta zorluk yasanmaktadir.

Calismamizda, GBA mutasyonu tasiyan Parkinson hastalarinda mutasyon
tasimayanlara gére motor UPDRS, toplam UPDRS, Hamilton depresyon dlgegi ve
H&Y skorlari agisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Bu sonuclara benzer
sekilde, Nichols ve ark. (90) yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin motor UPDRS,
toplam UPDRS, Hamilton depresyon Olce§i ve H&Y skorlar1 agisindan anlamli fark
saptamamiglardir. Ayn1 ¢alismada hastalarin GBA mutasyonu tasima oram %12,6
bulunurken kontrollerde bu oran %S5,3 seklinde bulunmustur. Salvia ve ark. (10)
yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢aligmamiza benzer sekilde, GBA mutasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalarin motor UPDRS ve H&Y skorlar1 arasinda anlamli fark tespit
etmemislerdir. Sidransky ve ark. (68) yaptiklar1 ¢alismada, PH belirtileri veya klinik
progresyonu agisindan UPDRS ve H&Y skorlarinda GBA mutasyonu tagiyan ve
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mutasyon tagimayan hastalar arasinda anlamli fark tespit etmemislerdir. Buna karsin,
Pulkes ve ark. (7) yaptiklari ¢alismada, GBA mutasyonu tasiyan Parkinson
hastalarimin H&Y skorlarinin tasimayanlara gore daha yiiksek oldugunu, yani GBA
mutasyonu saptanan hastalarda hastalik evresinin daha ileride oldugunu
saptamiglardir (sirasiyla >3:%64, >3:%30). Beavan ve ark. (98) yaptiklart bir
calismada, depresyon ve motor UPDRS agisindan GBA mutasyonu tasiyan ve
tasimayan hastalar arasinda anlamli fark tespit etmemislerdir. Hastalarin 2 yillik
takibi sonucunda ise, mutasyon saptanan hastalarin motor UPDRS skorlarinda
mutasyon tagimayanlara gore anlamli derecede artis oldugunu ve depresyon

belirtilerinde de anlamli derecede artis gozlendigini saptamislardir.

Gan-Or ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alismada depresyon varligi agisindan GBA
mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda anlamli fark saptamamaislardir.
Ayni calismada dikkat ¢eken diger bir bulgu, hastalarin cogunlugunda hastalik
baslangi¢c semptomunun tremor olmasidir. Bizim c¢alismamizda, GBA mutasyonu
saptanan hastalarin tamaminin (%100) hastalik baslangi¢c semptomu tremordur. Bu
oran mutasyon tasimayan hastalarda %70’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu konuda dikkat ¢eken nokta sudur; mutasyon saptanan hatsalarin
%100’linde hastalik baglangic semptomunun tremor olmasma ragmen, hastalarin
%381,8’inde tremor baskin hastalik alt tipi gézlenmektedir. Bu durumda, hastalik alt
tipi, hastalik baslangic semptomundan bagimsiz olarak hastaligin 1ilerleyen

evrelerinde farklilik gosterebilmektedir.

Neumann ve ark. (81) 790 Parkinson hastasiyla yaptiklari bir calismada GBA
mutasyon tasiyicilarinin genellikle erkek hastalar oldugunu, kognitif bozukluk, ilagla
iligkili olmayan haliisinasyon gibi bulgularin mutasyon tasimayan hastalara gore
daha sik oldugunu tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda da mutasyon tasiyan
hastalar biliylik oranda (%63,6) erkek hastalardir. Bizim calismamizda mutasyon
tastyan hastalarin higbirisinde haliisinasyon saptanmazken, mutasyon saptanmayan

hastalarin %13,3 kadarinda haliisinayson tespit edilmistir.

Schapira ve ark. (66) yaptiklart bir ¢galismada, GBA mutasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda, patolojik veya ndrogoriintiileme sonuglari ve L-

DOPA tedavisine yanmit agisindan anlamli fark tespit etmemislerdir. Bizim
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calismamizda da mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda L-DOPA
tedavisine yanit agsindan anlamli fark tespit edilmedi. Benzer sekilde Richards ve
ark. (11) da yaptiklar1 calismada her iki grup arasinda L-DOPA tedavisine yanit

acisindan anlamli fark tespit etmemislerdir.

Sidransky ve ark. (68) yaptiklar1 bir ¢alismada, GBA iliskili Parkinson
hastalarinin klinik 6zelliklerini heterozigot veya homozigot mutasyon saptananlarda
benzer bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda mutasyon saptanan hastalarin tamami
heterozigot mutasyon tasimaktaydilar. Bu nedenle bu konuda bir karsilastirma

yapilamamaktadir.

DBS operasyonu ve GBA mutasyonu arasindaki iliskiye bakacak olursak,
calismamizda GBA mutasyonu saptanan hastalarin %27,2, saptanmayanlarin %38,3
kadar1 DBS operasyonu gecirmistir. Bu acidan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. DBS operasyonu gecirdikleri andaki ortalama hastalik yasina
bakacak olursak, GBA mutasyonu tasiyan hastalar 6,6 yil (5-9), mutasyon
saptanmayanlar ise ortalama 8,75 yil (2-21) sonra operasyon gecirmislerdir. Buradan
¢ikarabiliecegimiz sonug, GBA mutasyonu saptanan hastalar saptanmayanlara gore
2,1 yil daha erken DBS ihtiyaci hissetmektedirler. Lythe ve ark. (100) yaptiklari
calismada, GBA mutasyonu tasiyan hastalarin tasimayanlara gore daha erken hastalik
yaslarinda DBS operasyonu gecirdiklerini saptamiglardir. Ayni1 ¢alismada DBS
operasyonu geciren mutasyonlu ve mutasyonsuz hastalar1 7,5 yil takip ettiklerinde,
GBA mutasyonu tasiyan hastalarin  kognitif bozukluklarimin ve non-motor
semptomlarinin mutasyon saptanmayanlara gore daha kotii oldugunu saptamiglardir.
Bunun sonucunda, GBA mutasyonu tasiyan hastalarda hastaligin daha progresif
oldugunu o©ne sirmislerdir. Pal ve ark. (101) DBS operasyonu gegirmis ve
gecirmemis hastalarda GBA, LRRK2 ve PRKN gen mutasyonlarini taradiklart bir
calismada, DBS operasyonu geg¢irmis olan hastalarda mutasyon oraninin daha yiiksek

oldugunu ve bu mutasyonlarin cogunlukla GBA geninde oldugunu saptamislardir.

Gaucher hastalig1 acisindan otozomal resesif kalitim paternine sahip olan
GBA mutasyonlari, Parkinson hastalig1 agisindan ise, yasa bagl inkomplet penetrans
gosteren otozomal dominant kalitim paternine sahiptir (7, 8). Bunun yaninda

mutasyon saptanan Parkinson hastalarinin saglikli aile bireylerine yapilan
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analizlerde, hasta kisiyle ayn1 mutasyonu tasiyan aile bireylerinin takiplerinde sadece
%10-30 kadarinda Parkinson hastaligi gelistigi, biiylik cogunlugunda ise ayni
mutasyonu tasimalarina ragmen takiplerinde Parkinson hastalifi gelismedigi
goriilmiistiir (2). Yani, GBA mutasyonu tasiyiciligi, Parkinson hastaligi a¢isindan bir
risk olusturmakla ve hastalik gelisimini mutasyon tasimayanlara oranla 5 kat
arttirmakla beraber, hastalik gelismesinden sorumlu tek faktér olmamaktadir. GBA
mutasyonuna eslik eden baska genetik modifikasyonlar ve c¢evresel faktorler de
hastalik gelisiminde etkilidirler (78, 99). Longitudinal ikiz c¢aligmalar1 Parkinson
hastaliginin genetik faktorlere bagl oldugunu destekler nitelikte iken, kesitsel (Cross-
sectional) ikiz ¢aligmalari, kalitimin bu etkisine kars1 durmaktadirlar (102). Sonug
olarak, Parkinson hastalarimin aile bireylerinde %10-30 kadarinda parkinsonizm
semptomlarinin goriilmesine ragmen, ailesel agregasyon genellikle ortak bir ¢evreye
maruz kalma ile iliskilendirilmistir (103). Ikiz calismalari, hastaliklarin genetik
etiyolojilerini arastirmak i¢in 6nemlidir. Parkinson hastaligi, homojen penetrans
gosteren bir hastalik degildir. Ayn1 genetik mutasyona sahip Parkinson hastaligi
tanili aile bireylerinde bile, hastalik baslangi¢ yasi, semptomlarinin siddeti ve seyri
farklilik gosterebilmektedir (2).

GBA mutasyon tiplerine baktigimizda, literatiirde en sik saptanan mutasyonlar
L444P ve N370S mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar daha ¢ok Askenazi Yahudilerinde
saptanmaktadir (9-11, 69, 81, 98). Toplumlara gore sik goriilen mutasyon tipleri de
degismektedir. Ornegin, Kalinderi ve ark. (95) Yunanistan’da yaptiklar1 bir
calismada L[444P’den sonra en sik saptadiklart GBA mutasyonu H255Q
mutasyonudur. Bras ve ark. (104) Portekiz’de yaptiklar1 bir ¢alismada GBA geninde
en sik saptanan mutasyonlar L444P ve N396T mutasyonlaridir. Kore toplumunda ise
en sik [444P ve R257Q mutasyonlari1 saptanmistir (105). R496H mutasyonu Dogu
Asya popiilasyonunda sik goriilen bir mutasyon iken, Tayland’da yapilan bir
calismada bu mutasyona hi¢ rastlanmamistir (7). GBA geninde saptanan
mutasyonlarin hepsi ayni fenotipik etkiyi meydana getirmemektedirler. Saptanan
mutasyonun tipine gore, hastalik kliniginde ve siddetinde farkliliklar
goriilebilmektedir. Ornegin; N370S ve R496H mutasyonlari hafif klinige sebep olan
mutasyonlar iken, L444P, IVS2+1 G>A, V394L ve 84insGG mutasyonlar1 agir

fenotipe neden olan mutasyonlardir (99).
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Bizim c¢alismamizda da L[444P ve R496H mutasyonlar1 saptanmistir.
Mutasyon saptanan 11 (%15,5) hastadan sadece 1 tanesinde heterozigot L444P
mutasyonu saptanirken, geriye kalan 10 hastada ve 3 kontrolde R496H heterozigot
mutasyonu saptanmustir. GCase enziminin immunglobulin benzeri domaini olan
domin II’de, hidrofobik boliimde yer alan L444P mutasyonunda, matiir proteinde
444, pozisyondaki Losin aminoasiti yerine Prolin aminoasiti kodlanmaktadir. Bu
degisim, hidrofobik kor bolgesine zarar vererek alternatif kirpilma (splice) bolgesi
olusturmakta ve bu bolgenin yanlis kirpilmasina neden olmaktadir (106). Bu durum
muhtemelen protein yapisini degistirerek protein stabilitesini bozmakta ve diisiik
aktivitede bir enzim sentezlenmesine neden olmaktadir (8). Sentezlenen bu disiik
aktiviteye sahip enzim muhtemelen mitokondriyal disfonksiyona, ER stresine, lipit
ve o-siniiklein akiimiilasyonuna neden olarak hastalik patogenezinde rol
oynamaktadir (4, 66, 68). L444P mutasyonu agir fenotipe neden olan bir
mutasyondur (99).

R496H mutasyonu da GCase enziminin immunoglobin benzeri domaininde
yer alir. Enzimin aktif bolgesine uzaktir (106). R496H mutasyonunda, matiir
proteinde 496. pozisyondaki Arginin yerine Histidin aminoasiti kodlanmaktadir. Bu
pozisyon ayni zamanda, stop kodonundan bir Onceki amino asit pozisyonudur.
Arginin, pozitif yiiklii bazik, hidrofilik bir proteindir. Histidin de pozitif yiikli bazik
bir proteindir. Arginine gore hidrofilik 6zelligi biraz daha diistiktiir. Arginin-Histidin
degisimi hastalik patojenitesi agisindan orta diizeyde risk olusturmaktadir. Bu
degisim, muhtemelen glukoserebrozidaz enziminde konformasyonel degisiklige
sebep olarak, enzimin katalitik aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadir (8). R496H

mutasyonu hafif klinige sebep olan bir mutasyondur (99).

Neumann ve ark. (81) ve Gan-Or ve ark. (107) hafif ve orta diizey etkiye
sahip mutasyon tagiyan Parkinson hastalarinin agir etkili mutasyon tagityanlara gére
hastalik baglangi¢ yaslarinin daha ileri oldugunu ve kognitif bozukluk, demans gibi

bulgularin daha az goriildiigiinii 6ne stirmektedirler.

R496H mutasyonu c¢aligmamizda 116 kisilik kontrol grubundan 3 (%2,6)
kiside heterozigot formda saptanmstir. Mutasyon saptanan 3 saglikli kontroliin

yaglar1 sirastyla 32, 38 ve 41°dir (ort.=37). Bu kisilerin kendilerinde veya birinci
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derece akrabalarinda Parkinson hastaligi 6ykiisii mevcut degildir. Bu durum, GBA
gen mutasyonlarinin bu kisilerde azalmis penetransa sahip olmasi, hastalik gelisimi
acisindan mutasyon varligina eslik eden ¢evresel faktorlerin olmamasi veya kisilerin
heniiz geng¢ yaslarda olmasi gibi olasi mekanizmalarla agiklanabilmektedir. Bu
kisiler, yasamlarinin ileri evrelerinde parkinsonizm belirtileri pozitifligi agisindan

takip edilebilir ve sonuglarina gore olasi mekanizmalar iizerinde tekrar durulabilir.

Mutasyon saptanan 8 hastadan ve saglikli kontrol grubundan (7 kisi) yapilan
16kosit GBA ekspresyon analizinde, hastalarin GBA ekspresyon diizeylerinde
kontrole gore anlamli azalma tespit edildi. Ayrica, mutasyon saptanan hastalarin 7
tanesinden (6 R496H, 1 L444P) lokosit GCase enzim diizeyi analizi c¢aligsmasi
sonucunda, 7 hastanin tamaminda normal enzim diizeyleri saptandi. Chiasserini ve
ark. (108) GBA mutasyonu tasiyan ve tasimayan Parkinson hastalarinin degisik beyin
bolgelerinden (frontal korteks, kaudat, hipokampiis, substantia nigra, serebellum)
yaptiklar1 GBA ekspresyon analizinde, basta substantia nigra olmak {izere bakilan
beyin bolgelerinde GBA ekspresyonunun kontrole goére anlamli 6lgiide azaldigini
saptamislardir. Ayn1 calismada, ayn1 beyin bolgeleriden ve serebrospinal sividan
lizozomal enzim (GCase, [-galaktozidaz, kathepsin E, f-mannozidaz, f-
heksoaminidaz, a-mannozidaz, a-fukosidaz) diizeyi analizi yapilmistir. Enzim diizeyi
sonuclarinda, bakilan enzimlerden sadece GCase enziminde kontrollere gére anlamli
diistikliik saptamiglardir. GCase enzimindeki bu diisiiklik sadece serebrosipinal
stvida, substantia nigrada ve kaudatta saptanirken, diger beyin bolgelerinde enzim
diizeyleri normal saptanmigtir. Bu durumda, GBA mutasyonu tasiyan Parkinson
hastalarinda, GCase enzim eksikliginin, substantia nigraya 6zgili bir bulgu oldugu
yorumunu yapmuislardir. Ortega ve ark. (109) yaptiklar1 bir ¢alismada, homozigot
GBA mutasyonu (N370S/N370S, N370S/R496H, N370S/A456P) tasiyan PH
(Gaucher + PH), heterozigot GBA mutasyonu (N370S, R496H, 84insGG, E326K)
tasiyan PH, GBA mutasyonu tasimayan PH ve GBA mutasyonu (N370S, R496H,
84insGG, E326K) tasidigr halde PH bulunmayan hastalardan 16kosit GCase enzim
diizeyi analizi yapmislardir. Analiz sonucunda, 16kosit GCase diizeylerini homozigot
GBA mutasyonu tasiyan PH’da heterozigot mutasyon tasiyanlara gore, heterozigot
mutasyon tasiyanlarda da mutasyon tasimayan PH ve asemptomatik tasiyicilara gore

daha diisiik saptamiglardir. Gegg ve ark. (77) bir ¢calismada, GBA mutasyonu tasiyan
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ve tasimayan Parkinson hastalarinda beynin serebellum, frontal korteks, putamen,
amigdala ve substantia nigra bolgelerinde GCase enzim aktivitesine ve GBA mMRNA
ekspresyonuna bakmislardir. Mutasyon tasiyan hastalarda en diisik GCase enzim
diizeyleri SN (%58) ve putanemde (%48) saptanmistir. SN’da GBA mMRNA
ekspresyonunda da anlamli disiikliik saptanirken, putamende GBA ekspresyon
seviyeleri normal saptanmistir. Putamende GBA ekspresyonu normal iken, GCase
enzim seviyelerindeki belirgin disiikliigiin, post-translasyonel modifikasyonlara
bagli olabilecegini diisiinmiislerdir. Ayn1 calismada GBA mutasyonu tasimayan
Parkinson hastalarinin da SN (%33) ve putamen (%24) gibi beyin bolimlerinde
GCase enzim diizeylerinde belirgin diisiiklik saptanmigtir. Mutasyon Saptanmayan
hastalardaki bu GCase diisiikliigline, PH patogenezinden sorumlu olan mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif stres veya a-siniiklein seviyelerindeki artisin sebep
olabilecegini diiginmektedirler. Bunun sonucunda, Parkinson hastalig1 patolojisinin
GBA mutasyonlarinin varhigiyla  siddetlendigi ve hizlandigi, fakat mutasyon
varliginda bu patogenez siirecinin illaki baglamadigini 6ne stirmektedirler. Tiim GBA
mutasyon tasiyicilarinda PH gelismemesini de bu mekanizma ile agiklamaktadirlar.
Yine aymi ¢alismada, o-siniiklein artisinin GCase diizeyleri iizerindeki etksini
arastirmak i¢in, normal diizeyde a-siniiklein eksprese eden ve 10 kat daha az a-
sinliklein eksprese eden iki ayri1 insan noroblastom hiicre dizisi kullanmiglardir.
Artmig o-siniiklein seviyelerinde, GCase enziminin intraselliiler trafiginde bozulma
oldugunu saptamislardir. Tedavide hedef molekiil disiincesiyle hiicre dizilerine
kompleks I inhibitorii rotenon, glutatyon sentez inhibitori L-BSO veya reaktif
oksijen paraquat ile 48 saat muamele sonrasinda GCase enzim seviyelerinde

herhangi bir degisiklik saptamamuislardir.

McNeill ve ark. (110) Gaucher hastasi, Parkinson hastalig1 olan ve olmayan 6
GBA heterozigot mutasyon tasiyicisinin cilt fibroblast kiiltiirlerinden yaptiklari bir
calismada, her {i¢ grupta da GCase enzim diizeylerinin ve protein seviyelerinin
diistiigiinii saptamiglardir. Ayrica, dihidroetidyum oksidasyon seviyesini Olgerek,
sitozolik reaktif oksijen radikallerini, dolayisiyla oksidatif stres varligini
gostermislerdir. Ayni g¢alismada hiicre kiiltiirlerine bir molekiiler saperon olan
Ambroxol hidroklorid muamelesi sonrasinda, her ii¢ grupta da fibroblast GCase

enzim aktivitesinde artis ve dihidroetidyum oksidasyon seviyelerinde azalma tespit
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etmiglerdir. Bu sonuglar, GBA mutasyonlarinin neden oldugu oksidatif stresin
onlenmesi ve GCase enzim aktivitesinin artirilmasi, dolayisiyla Parkinson hastaligi
tedavisi i¢in Ambroxol’ii, lizerinde arastirma yapilmasi gereken yeni bir hedef

molekiil haline getirmistir.

Meivar-Levy ve ark. (76) Gaucher hastalar1 ile yaptiklar1 bir ¢alismada,
Gaucher hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun deri fibroblast kiiltiirlerinden
GCase enzim diizeyi analizi yapmislardir. Calismalarinin sonucunda, Gaucher
hastalarinin ~ fibroblast GCase enzim  diizeyleri kontrol fibroblastlarla
karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiikk bulunmustur. Aynmi calismada GBA
geninde saptanan mutasyon tipine gore de enzim diizeyindeki diisiikliikte farklilik
tespit edilmistir. L444P mutasyonu tasiyan hastalarin (tip III Gaucher) GCase enzim
diizeylerini, N370S mutasyonu tasiyan (tip I Gaucher) hastalardan daha diisiik

bulmuslardir.

Gaucher hastaliginin tedavisinde iki yontem mevcuttur; siklikla kullanilan ve
hastaliginin visseral ve hematolojik bulgularmin tedavisinde olumlu sonuglar elde
edilen rekombinant glukoserebrozidaz enzim replasman tedavisi, kan-beyin
bariyerini gecemediginden Gaucher hastaliginin nérolojik tutulumunu ve Parkinson
hastaliginin semptomlarin1 giderememektedir. Diger daha az kullanilan yontem ise,
substrat rediiksiyon terapisidir. Bu yontemde bir iminoseker inhibitor olan miglustat
ile glukozilseramid sentezinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Bu yontem, Gaucher
hastaligit ve Parkinson hastalig1r birlikteligi olan iki hastada denenmis fakat

parkinsonizm belirtilerinin diizelmesine ve ilerleyisinin durmasina katkis1 olmamistir
(112).

a-siniiklein, GCase enzim aktivitesini engellemektedir. Saposin C, GCase’n
aktiflesmesi i¢in gerekli bir kofaktordiir. Yap ve ark. (82) yaptiklar1 ¢alismada,
saposin C’nin a-siniiklein ile yer degistirerek GCase’1 a-siniiklein inhibisyonundan
korudugunu gostermislerdir. Bu sonuglar, saposin C’nin GBA iligkili PH tedavisi i¢in

hedef molekiil olabilecegini gostermektedir (82, 83).

GBA geni ve Parkinson hastaligi arasindaki iligkiye yonelik yeni ¢alismalar

yapilmaya devam etmektedir. Bu iliskinin ag¢iga kavusturulmasi, GBA’nin PH

75



patogenezindeki yerinin belirlenmesi ve bunlara yonelik yeni hedef molekiiller
belirlenmesi agisindan bu konuda yapilacak yeni g¢aligmalar oldukc¢a Onemlidir.
Gelecekte Parkinson hastaliginin bu mekanizmalar {izerinden tedavi edilebilmesi
fikri, arastiricilar1 daha fazla c¢alisma yapmaya yoneltmektedir. Parkinson
hastalarinda GBA gen mutasyon tasiyiciliginin arastirilmasi, tim bu c¢aligmalara

destek olmak ac¢isindan son derece 6nemlidir.
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SONUCLAR

Calismamizda GBA gen mutasyon tastyiciligi Parkinson hasta grubunda
(%15,5) saglikli kontrol grubuna (%2,6) gore, anlamh oranda fazla
bulunmustur (p=0,001). Bu sonug, GBA’nin Parkinson hastalig1 etiyolojisinde
yer aldigin1 gosteren literatiir bilgisi ile uyumludur.

GBA geninde sik goriilen 11 mutasyonun analizi sonucunda, toplam 11
hastada ve 3 saglikli kontrolde mutasyon tespit edilmistir. 10 hastada (5 geng
yas, 5 ileri yas PH) R496H mutasyonu saptanirken, sadece ileri yas PH
grubundan 1 hastada L444P mutasyonu saptanmistir. Klinik agidan 1.444P
mutasyonu tasityan hasta, diger mutasyon tasiyan hastalardan belirgin fark
gostermemektedir.

Saglikli kontrol grubundan 3 kiside saptanan mutasyon R496H mutasyonudur
ve bu 3 kisinin yas ortalamasi 37°dir.

Calismamizin basinda erken ve idiyopatik (ileri yas) hastalar arasinda,
literatiir de g6z Oniinde bulunduruldugunda, gen¢ yas grubunda GBA
mutasyon oranini daha fazla beklemekteydik. Sonuglara baktigimizda ise,
geng yas ve ileri yas Parkinson hasta gruplari arasinda mutasyon tastyiciligi
acisindan anlaml fark tespit edilmemistir.

Mutasyon saptanan hastalarin 16kosit GBA mRNA ekspresyonlarinin saglikli
kontrole gore anlamh derecede diismiis olmasi (p=0,04), GBA
mutasyonlarinin  genin ekspresyonunda azalmaya neden oldugunun bir
gostergesidir. Bu sonu¢ da literatiirdeki benzer c¢aligmalarla uyumlu
bulunmustur.

Mutasyon saptanan hastalarda ayni zamanda lokosit GCase enzim diizeyi
analizi yapildi ve sonuglar normal olarak saptandi. Mutasyon saptanan
hastalardaki azalmis lokosit GBA mRNA ekspresyonuna karsin, 16kosit
GCase enzim diizeylerinin normal saptanmasi, post-translasyonel
diizenlemelerin de enzim diizeylerinde etkili olabilecegini akla getirmektedir.
Hasta grubumuzun cinsiyet dagilimina baktigimizda, erkek hasta sayis1 kadin
hasta sayisinin 2 kati kadardir. Mutasyon saptanan hastalarda da erkek

hastalarin ¢ogunlukta olmasi dikkat ¢ekmektedir. Parkinson hastaliginin

77



erkeklerde daha sik goriildiigli g6z Ontine alinirsa, bu sonug literatiirle
uyumludur.

Hastalara uyguladigimiz 6lgekler ve testler sonucunda, mutasyon saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda hastalik klinigi acgisindan anlamli fark tespit
edilmedi.

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda aile dykiisii pozitifligi
acisindan benzer oranlar tespit edildi.

Hastalara kognitif durum muayenesi ic¢in iki farkli test uygulandi. Test
sonuglarina gore mutasyon Saptanma durumuna gore kognitif performans
acisindan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Fakat, testler sonucunda
dikkat ¢eken farkli bir bulgu saptandi. MMSE testi kognitif bozuklugu
saptamada ACE-R testine gore yetersiz kalmaktadir (p=0,000).

Hastalar DBS operasyonu Oykiisii acisindan karsilastirildiginda, mutasyon
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda DBS ihtiyact acisindan anlamli
fark saptanmadi. Fakat genc ve ileri yas hastalar ele alindiginda, gen¢ yas
hastalar ileri yas hastalara gore ortalama 2,2 hastalik yili daha 6nce DBS
operasyonu gec¢irmislerdir. Bu sonug, geng¢ baslangi¢h Parkinson hastalarinin
idiyopatik Parkinson hastalarina gére daha erken DBS operasyonuna ihtiyag
duymaktadirlar seklinde yorumlanabilir.

Bizim ¢aligmamiz, Parkinson hastaligt ve GBA geni arasindaki iliskiyi
aciklamaya yonelik iilkemizde yapilan ilk c¢ahsmadir. Bu nedenle
Tiirkiye’de PH ve GBA geniyle ilgili yapilacak arastirmalara referans olacak
bir calismadir. Tiirkiye’de yapilan ilk ve tek c¢aligma olmasindan dolay:
sonuglar1 ve mutasyon frekansimi Tiirkiye toplumuyla karsilagtirmak miimkiin
degildir.

Geng ve idiyopatik Parkinson hastaligi etiyolojisinde GBA’nin yerini
anlayabilmek i¢in, hasta sayisinin daha fazla oldugu yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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EKLER

Ek 1: Hastalara ait DNA o6rneklerinin spektrofotometri 6lgitimleri

Hasta | Konsantrasyon A° Hasta | Konsantrasyon A°
No ng/pl 260/280 No ng/pl 260/280
GH1 21 1.98 iH4 19.6 1.88
GH2 26.2 1.9 iH5 20 1.95
GH3 24 1.62 iH6 232 1.87
GH4 135 1.83 iH7 24.1 1.99
GH5 20.3 1.81 iH8 30.2 1.85
GHs6 25 1.91 iH9 23 1.97
GH7 234 1.92 iH10 226 1.82
GH8 21 1.97 iH11 222 1.68
GH9 14.4 1.88 iH12 23 2.1
GH10 30.4 1.86 H13 20.3 1.96
GH11 325 1.69 iH14 212 1.9
GH12 25.9 2 =15 245 1.69
GH13 225 1.92 iH16 16.5 1.83
GH14 23 1.79 iH17 18.3 1.91
GH15 16 1.88 iH18 25 1.71
GH16 218 1.99 iH19 234 1.92
GH17 223 2.1 H20 21 1.97
GH18 19.9 1.81 iH21 19.4 1.88
GH19 21 1.92 iH22 15 2.1
GH20 233 1.97 H23 211 1.96
GH21 325 1.88 iH24 28.2 1.9
GH22 24.2 1.86 H25 245 1.69
GH23 28.2 1.69 iH26 223 2.1
GH24 35 2 iH27 19.9 1.81
GH25 324 1.94 H28 21 1.92
GH26 29.8 1.95 iH29 233 1.97
GH27 32.4 1.9 iH30 30.5 1.88
GH28 22.6 1.82 iH31 24.2 1.86
GH29 27 1.68 iH32 28.2 1.69
GH30 215 1.76 iH33 19 2
GH31 18.6 1.88 iH34 20.2 1.8
GH32 234 1.94 iH35 19 2.1
GH33 22.3 1.92 iH36 19.8 1.79
iH1 20.6 1.82 iH37 20.2 1.8
iH2 23.2 1.68 iH38 16.9 1.92
iH3 125 1.76
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Ek 2: Kontrollere ait DNA 6rneklerinin spektrofotometri 6lgtimleri

Kontrol | Konsantrasyon A° Kontrol | Konsantrasyon A°
No ng/pl 260/280 No ng/pl 260/280

K1l 21.3 19 K59 235 1.76
K2 24 1.94 K60 31.2 1.88
K3 304 1.95 K61 20 1.95
K4 20.8 2.01 K62 213 1.87
K5 355 1.92 K63 25 1.99
K6 19.6 1.88 K64 26.9 2.1
K7 26.1 1.78 K65 30 1.81
K8 23 1.89 K66 274 1.92
K9 34 1.93 K67 20.7 1.97
K10 26.7 1.95 K68 234 1.88
K11 28 1.87 K69 344 1.86
K12 255 1.99 K70 24.5 1.69
K13 313 2.02 K71 28.6 2

K14 29.2 1.82 K72 19.7 1.84
K15 17 191 K73 23 21
K16 19.8 1.95 K74 22 1.96
K17 229 2.09 K75 28.2 19
K18 195 1.94 K76 245 1.69
K19 214 1.79 K77 16.5 1.83
K20 23 1.8 K78 22.3 191
K21 285 191 K79 25 171
K22 31.2 21 K80 234 1.92
K23 26.7 1.93 K81 21 197
K24 353 1.98 K82 244 1.88
K25 19 1.79 K83 304 1.86
K26 255 1.82 K84 325 1.69
K27 26.9 2 K85 241 1.99
K28 17.7 1.84 K86 31 1.85
K29 31 1.82 K87 23 197
K30 23 1.97 K88 19.5 1.94
K31 195 1.94 K89 29.8 1.75
K32 29.8 2.05 K90 19.5 187
K33 324 1.90 K91 226 1.75
K34 22.6 1.75 K92 30.5 1.69
K35 27.2 1.68 K93 27.9 1.96
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K36 215 1.76 K94 18.7 1.89
K37 34.2 1.88 K95 22.6 1.78
K38 20.9 1.97 K96 23.2 1.83
K39 26.3 1.83 K97 27.5 1.92
K40 24 1.79 K98 23.2 1.79
K41 255 1.9 K99 16 1.88
K42 25.8 1.82 K100 21.8 1.99
K43 23 1.97 K101 22.3 21
K44 324 1.94 K102 19.9 1.81
K45 29.8 1.95 K103 21 1.92
K46 32.4 1.9 K104 23.3 1.97
K47 22.6 1.82 K105 32.5 1.88
K48 27.2 1.68 K106 24.2 1.86
K49 215 1.76 K107 28.2 1.69
K50 34.6 1.88 K108 35 2

K51 20.7 1.95 K109 20.2 1.8
K52 28.2 1.87 K110 19 21
K53 314 1.92 K111 19.8 1.79
K54 324 1.82 K112 21.9 2

K55 26 2.04 K113 19.5 1.88
K56 18.5 1.94 K114 314 191
K57 216 1.76 K115 27.4 1.82
K58 21.2 1.68 K116 28.6 1.97

Ek 3: Hastalara ve kontrollere ait ait RNA 6rneklerinin spektrofotometri dl¢timleri

Hasta Konsantrasyon A° Kontrol | Konsantrasyon A°

No ng/pl 260/280 No ng/pl 260/280
H1 73.7 2.1 K1 53.8 2.15
H2 90.1 1.94 K2 71 21
H3 71 1.95 K3 47 2.08
H4 329 21 K4 70.8 2.08
H5 91.9 2.13 K5 51.9 21
H6 47 211 K6 67.4 2.05
H7 63 2.07 K7 72 212
H8 52.5 2.04
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Ek 4: PH’da GBA mutasyonu arastirmasi hasta izlem formu.

PH DA GBAL MUTASYONL ARASTIRMAS! HASTA ZLEM FORMLU

AD-SOYADI:

HASTA MNO:

ADRES:

YAS: CINSIYET:

ONCU BELIRTI: koku azhi
deprasyon

iLK SEMPTOM:

BASKEIN SEMPTOM:
ALTTIP: tremor baskin
HEY:

LUPDRS {ON):

UPDRS (QFF):
MON-MOTOR ANKETI:
DEMANSIEL SEMPTOMLAR
HALOSINASYON

ACE-R:

AlLE Gyrls:

TELEFQIN:

HASTALIK BASLANGIC YA
rebd konstipagyon miaske yiiz
anksiyete hipofani yan defis.
TUTLILAN TARAF:
akinatik-rigid

OTOMNOM TUTULUS: OH, Gl, TERLEME, MESANE KONTROLL, EREXTIK FMX,

NOROOFTALM: BAKIS KISITLILIGE

HAMILTON DEPRESSION SCALE

KULLANILAM ILACLAR VE DOZLARI

L-CDPA YANITI:

YAVAS SAKKADLAR
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Ek 5: Birlestirilmis Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPDRS)

(Hasta Adi ‘ Protokol No Degerlendirme tarihi ’ Degerlendiren kisi j
MDS- UPDRS DERECELENDIRME SAYFAS!
Bilgi veren kigi Hasta []133b | Rijidite-saj UE ]
Bakici [:| 33c | Rijidite- sol UE
Hasta+Bakici D 3.3d Rijidite- sag AE
KISIM | 3.3e | Rijidite- sol AE |
11 Kognitif bozukluk 3.4a Parmak vurma- sag el
1.2 Haliisinasyon ve psikoz 3.4b Parmak vurma- sol el
13 Depresif duygu durum 3.5a El hareketleri-sag el
1.4 Anksiyéz duygu durum 3.5b £l hareketleri-sol el
1.5 Apati 3.6a Pronasyon-supinasyon hareketi-sag el
1.6 DDS bulgulari 3.6b | Pronasyon-supinasyon hareketi-sol el
Anketi cevaplayan Hasta | |l 37a | Ayak parmak vurma-sag ayak
Bakici L |
Hasta+Bakict ]
1.7 Uyku sorunlan 3.7b | Ayak parmak vurma-sol ayak
1.8 Glindiiz uykululugu 3.8a Bacak cevikligi-sag bacak
1.9 Agriya da diger hisler 3.8b Bacak cevikligi-sol bacak
1.10 Uriner sorunlar 3.9 Sandalyeden kalkma
L1 Kabizlik sorunari 3.10 Yiirlyls
1.12 | Ayakta bag dénmesi 3.11 | Ydrlyistindonmasi
1.13 | Yorgunluk 3.12 | Postural stabilite
KISIM Il 3.13 | Postlir
2.4 Konusma 3.14 Hareketin genel dogallig
22 Tiikiiriik ve salya 3.153 | Postural tremor-sag el
23 Cigneme ve yutma Postural tremor-sol el
2.4 Yemek yeme 3.16a | Kinetik tremor-sag el
2.5 Giyinme 3.16b | Kinetik tremor-sol el
2.6 Kisisel temizlik 3.17a | istirahat tremoru- sag UE
2.7 El yazisi 3.17b | istirahat tremoru- sol UE
2.8 Hobiler ve diger aktiviteler 3.17¢ | Istirahat tremoru- sag AE
2.9 Yatakta dénme 3.17d | istirahat tremoru- sol AE
2.10 | Tremor 3.17e | Istirahat tremoru- dudak cene
2.11 | Yataktan kalkma 3.18 | istirahat tremorunun devamliligi
2.12 | Yurime ve denge Diskinezi var mi? EVETOI HAVIR O
2.13 | Donma Diskinezi derecelendirmeyi EVETOI HAYIR O
etkiliyor mu?
3.a ilag kullaniyor mu? EVET O HAYIR O Hoehn ve Yahr evresi
3ic Levodopa alioyor mu? EVET O HAYIR O 4.1 Diskinezi ile gegen slire
3.cl Evetse, en son dozdan beri 4.2 Diskinezinin islevlere etkisi
gegen siire (dk):
KISIM 11l 4.3 OFF'da gegen siire
3.1 Konugma 4.4 Dalgalanmalarin islevlere etkisi
3.2 Yiiz ifadesi 45 Dalgalanmalarin karmagiklig:
3.3a | Rijidite-boyun 46 Agrili “off” dénemi distonisi
MOTOR SKOR:
TOPLAM SKOR:
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Ek 6: Hamilton depresyonu degerlendirme lgegi

HAMILTON DEPRESYONU DERECELENDIRME OLCEGI
9. Ajitasyon . . Os Yok

Is Elleriyle oynuyor, saclanni gekistiriyor.

2e Elini ovusturuyor, timak yiyor, dudaklarin isinyor.

10. Psisik anksiyete Oe Herhangi bir sorun yok.
le Subjektif gerilim ve initabiite
2e Kliglik seylere Uiziltiyor.
3e Yiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.
4e Korkulanni daha sorulmadan anlatiyor.

Il. Somatik anksiyete Oe Yok : Anksiyeteye eglik eden fizyolojik soruniar:
& lo Hafif i Gastrointestinal: Az kurmas, yellenme
2e imi i sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
. . ! Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bag adns!
3¢ Jicdets ) i Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, ic gekme,
4# Gok siddetli i skidrara gikma, terleme
12. Somatik semptomlar Os Yok
Gastrointestinal le Istahsiz, ancak personelin isranyla yiyor. Karninin sis oldugiunu sdyliyor.

2e Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal
semptomian igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

-13. Somatik-semptomlar—— Os Yok e
Genel lo Ekstremitelerde, srtinda ya da basinda agjirlik hissi. Sirt agrilan, bas agnsi,
kaslarda sizlama. Enerji kayb, kolayca yorulma.
2 Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital semptomlar (libido kayb;, Oe Yok
adet bozukiuklan vb.) ' jo Hafif
" 26 Siddeti -
3e Anlagtlamadi
15. Hipokondriyakiik 0e Yok
le Kuruntulu

2e Alini saglik konulanna takmig éiurumda
30 Sk sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4e Hipokondriyaklik del{izyonlan
16. Zayflama ATedavi &ncesinde (anamnez bulgulan) B.Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan

(A ya da BYi doldurunuz) 0s Kilo kaybi yok hastanin tartidigy kontr.ollerde.
s Onceki hastaligina bagii olasi zayflama ~ O0* Haftada 0.5 kg'dan daha az zayflama

: ’ - ..2eKesin (hastaya gore) kilo kaybi 'f Ha&.avr_:lah?j kg'dan daha fazla zayfiama

17. Durumu hakkinda gorist Oe Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
l» Hastaligini biliyor,ama bunu ikiime, k&td yiyeceklere, virlslere, istirahate
ihtiyact olduguna badglyor.
2# Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Hastanin Adi/Soyad - = e Gorisme Tarihi = ... Ll i i

Degerlendiren Dr. —
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L Depresifrunali ;
= (keder, Gmitsizlik, Garesizlk; dedersiziik)

<

2 Sugluluk duygular

intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Gece yansi uyanmak

5. Sabah erken uyanmak

7. Galisma ve aktiviteler

3. Retardasyon (dUstince ve konusmalarda
yavaslama konsantrasyon yeteneginde
bozulma,motor aktivitede azalma)

s Tam stuporda.

Qe Yok

le Yalnizca sorulan cevaplarken anlagtiiyor.

2e Hasta bu durumian kendiliginden séyllyor.

3e Hasta bunlann bulundugu, ylz ifadesinden, postdrinden, sesinden ve
aglamasindan anlastliyor.

4 Hasta bu durumiardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda
56zl veya sozsiiz olarak belirtiyor. '

0Os Yok

I Kendi kendini kiniyor, insanlan {zdglnt saniyor.

2¢ Eski yaptiklanndan dolay: sugluluk hissediyor.

3e Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

4 Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit
eden gorsel hallisinasyonlar goriyor.

0e Yok

le Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2¢ Keske dimiis olsaydim diye dlsiintiyor veya benzer diisiinceler besfiyor.
3e Intihan distntyor ya da bu.distincesini belli eden jestler yapiyor.

4 [ntihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla dederlendirilir)

0e Bu konuda zorluk gekmiyor.
le Bazen gece yatuginda yanm saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.
2+ Gece boyu gdzind bile kirpmadidindan sikayet ediyor.

0e Herhangi bir sorunu yok.

{» Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

2e Gece yanél uyaniyor-Yataktan kalkmak 2 puania degerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin)

0o Herhangi bir sorunu yok.

ls Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2¢ Sabah erkenden uyanip sonra tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkyor.

Qe Herhangi bir sorunu yok.

le Aktiviteleriyie, isiyle ya da bog zamanlarindaki mesguliyetleryle ilgifi olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2» Aktivitelering, isine ya da bog zamarlardaki mesguliyetlerine kargt olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
ya da bagkalan onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden gekimesi gerektigﬁﬁ distnyor.)

3e Aktivitelerinde harcadigj stire veya tiretim azaliyor. Hastanede yatarken
her glin en az 3 saat, servisteki iglerinin disinda aktivite géstermeyenlere
3 puan verilir. .

4» Hastalidindan do!a;n c;él|§may| tamamen birakmis. Yatan hastalarda
servisteki iglerin disinda hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis
islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilr.

09 Distinceleri ve konugmasi normal.

¢ Goérusme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

22 Gorlisme sirasinda agkca retardasyon hissediliyor.

3¢ Gortismeyi yapabilmek gok zor.
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Ek 7: Addenbrook kognitif muayene formu (ACE-R)

ADDENBROOK KOGNITIF MUAYENESI — ACE-R
Son Gdzden Gegirilmis Versiyon A (2005)

Isim: Tarih:

Dogum Yili: Muayene eden:

El Tercihi: Egitim (yl):

Meslek:

ORYANTASYON

Gin Tarih Ay Yil
O 1] d O

Mevsim
O

[Skor 0-5]

Ulke Kent Hastane Bolim
O O O O

Kat
O

[Skor 0-5]

KAYIT

Mavi [J Sahin O Lale OJ

Deneme sayisi

[Skor 0-3]

DIKKAT ve KONSANTRASYON

93 86 79 72

O O O O
A 4 N U

O O (] O

65

[Skor C-5]

DIKKAT ve ORYANTASYON

BELLEK - Hatirlama

Mavi [ Sahin [J Lale (J

[Skor 0-3]

BELLEK — Anterograd Bellek

1. Deneme 2. Deneme
Mahir Celik

3. Deneme

Arpagay mah.

Hisar Yokusu sok, no:73 | — | ——
Eregli

[Skor 0-7]

BELLEK — Retrograd Bellek

Bagbakanin adi

Turkiye'nin eski kadin bagbakaninin adi

Cumhurbaskaninin adi

Tirkiye'nin 1960’larda idam edilen bagbakaninin adi

O B O &

[Skor 0-4]

BELLEK
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Ek 7’nin devami

SOZEL AKICILIK - “K” harfi ve hayvanlar

K harfi [Skor 0-7]
: >17 7
: 14-17 6
: 11-13 5
: 8-10 4
: 6-7 3
: 45 2
E 2-2 1 N
: ; <2 0 =
: i Toplam Dogru Q
Hayvanlar [Skor 0-7] 5:
>21 i
17-21 6
14-16 5
11-13 4
9-10 3
7-8 2
5-6 1
¢ <5 0
' Toplam Dogru
DIL -Anlama
Okuma [Skor 0-1]
GOZLERINIZI KAPAYIN
3 basamakli emir [Skor 0-3] 'E'

“Kagidi sag elinize alin. [J Ortadan ikiye katlayin.[J Ayagmizin dibine birakin. [1”

DIL - Yazma

[Skor 0-1
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Ek 7’nin devami

DIL - Tekrarlama

. . 2 4 [Skor 0-2]
Sereflikoghisar [J Kavrayissizlik [J 1 3
. 0 0-2
Zavallicik [J Istatistikgi [
T m " [Skor 0-1]
“Ustiinde, 6tesinde ve altinda” [J
" . . 5§ [Skor 0-1]
“Eger gelmis olsaydi belki anlasabilirdik” O
DIL -Adlandirma
[Skor 0-2]
Kalem + saat
[Skor 0-10]
=
o
DIL - Anlama
e Krallikia ilgili olani gésterin [Skor 0-4]
¢ Hangisi keseli bir hayvandir, gosterin
e Hangisi Antarktika’da yasar, gosterin
e Hangisi denizcilikie ilgili bir nesnedir, gdsterin
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Ek 7’nin devami

DIL - Okuma

Vahset O Tedavi O

Sabahin kériinde gitmis. O

Serdengecti O

Geldigini gérmemisim. O

[Skor 0-1]

DiL

GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER

[Skor 0-1]

[Skor 0-2]

GORSEL-MEKANSAL iSLEVLER

Saat
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[Skor 0-5]




Ek 7’nin devami

ALGISAL YETENEKLER

[Skor 0-4]

T

GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER
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Ek 7’nin devami

ALGISAL YETENEKLER
[Skor 0-4]
: T}
: <
[ [ 4 x i
| i w
| I. , l ¥
A z
£ g
o <
; o | X
¥ L
=
- K
i 7
H sz = o
r :8
J | |
1] ‘ .
Lp— S
= o ¥
HATIRLAMA
Mahir Celik [Skor 0-7]
Arpagay mah.
Hisar Yokusgu sok., no:73
Eregli
o
i
TANIMA -
Tahir Celik Mahir Celik Mahir Cetin hatirladi | [skor 0-5] %
Bostanlik mah. Arpagay mah. Narlicesme mah. “hatiriad:
Eskihisar sok. Kale Yokusu sok. Hisar Yokusu sok. hatirladr |
No:37 No: 73 No: 76 hatirladi |
Eregli Egridir Salihli hatirladi B
GENEL SKORLAR
MMSE | /30
ACE-R | /100
ALTSKORLAR ”
Dikkat ve Oryantasyon 181 ©
Bellek 126 | %
Akicilik /14
Dil /26
Gorsel-Mekansal /16
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Ek 8: PH i¢in non-motor belirtileri degerlendirme 6lgegi

PARKINSON HASTALIGI iCiN NON-MOTOR BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

Hasta No: Hasta Adi: Yas:

Gegen ay iginde olan belirtiler degerlendirilir. Her bir belirti asagidaki sekilde derecelendirilir;

Siddet: 0=Yok, 1= Hafif: Belirtiler mevcut ancak hastaya rahatsizlik vermiyor ya da az rahatsiz edici;
2=0rta: hastaya biraz rahatsizlik veriyor ya da engelliyor; 3= Agir: hastaya 6nemli derecede rahatsizhk
veriyor ya da engelliyor.

Siklik: 1= Nadiren (<1/hafta); 2= Sik (1/hafta); 3= Sik (haftada birkag kez); 4= Cok sik (her giin ya da
her zaman)

Alanlarin degerlendirmedeki agirhg farklilik gosterebilir. Evet/hayir cevaplari en son yapilacak siklik x
siddet hesaplamasina dahil edilmeyecektir. (Soru kisimlarinda parantez iginde yazilan metinler Slcege
aciklayici olmasi amaciyla eklenmistir).

Alan 1: Diismeler dahil kardiyovaskiiler Siddet Siklik Siddet x Sikhk

1. Otururken ya da yatarken ayaga
kalktiginda hasta bag donmesi, sersemlik D D D
ya da giigstizliik hissediyor mu?

2. Goz kararmasi ya da bayginlik nedeniyle

hasta diigtiyor mu? D D D

Alan 2: Uyku/fatigue

3. Gunlik aktiviteler sirasinda hasta
sekerleme yapiyor mu ya da uykuya
daliyor mu? (6rnegin, bir konugma
sirasinda, yemek saatlerinde, televizyon
seyrederken ya da okurken)

4. Yorgunluk (fatigue) ya da enerji
yoksunlugu (yavaslik degil) hastanin
giinliik aktivitelerini kisithyor mu?

5. Uykuya dalmakta ya da uykuyu
stirdiirmekte zorlaniyor mu?

o 0o 0O 0O

a B -E
il O 0 8

6. Hareketsiz bir sekilde otururken ya da
uzanirken bacaklarinda hareket etmekle
diizelen huzursuzluk ya da bacaklarini
hareket ettirme ihtiyact hissediyor mu?

SKOR: :]
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Ek 8’in devami

Alan 3: Duygu durum /Biligsel islevier Siddet Sikltk Siddet x Sikhk

7. Cevresine karsi ilgisizlik var mi? E] D D
8. Yeniiglere baslama konusunda
motivasyon kaybi ya da bir sey
yapmaya karsi ilgisizlik var mi?
9. Goriinlrde bir neden olmaksizin hasta D D D

L]
O
L]

hissediyor mu?

10. Hasta Uizgiin ya da depresif gériiniiyor
mu ya da bu sekilde hissettigini ifade
etti mi?

11. Hastanin duygu durumunda normalde
beklenen inis gikiglar olmaksizin,
donukluk oluyor mu?

12. Hasta her zaman yaptigi aktivitelerden
keyif almakta zorlandigini ya da keyif
alamadigini hissediyor mu?

O 0O
O O
O o

Aland: Algi problemleri / haliisinasyonlar

13. Hasta orada olmayan seyleri
gordigiind soyllyor mu?

14. Hastanin, dogru olmadigini bildiginiz
bazi inanglari var mi? (Ornegin, zarar
gbrecegine, soyulacagina ya da
aldatildigina iliskin dustinceler)

15. Hastanin ikili gormeden yakindigi oldu
mu?

( iki farkli gergek obje, bulanik gérme
degil)

i3 & 3 O
O 0o o
O 0O O o

SKOR:: }
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Ek 8’in devami

Alan 5:

16.

17.

18.

Dikkat/ Bellek

Hasta, aktiviteler sirasinda dikkati
siirdiirmede zorluk yagiyor mu?
(Brnegin, okuma ya da karsilikl
konugma sirasinda)

Hastanin kisa bir siire 6nce kendisine
soylenen geyleri ya da son birkag giin
icinde olan olaylari unuttugu oluyor
mu?

Hastanin bazi seyleri yapmayi
unuttugu oluyor mu? (Ornegin,
ilaglarini almak ya da ev aletlerini
prizden cekmek /kapatmak)

Alan 6: Gastrointestinal trakt

19.

20.

21

Alan 7:

22.

23.

24,

Giin iginde hastani salyasi akiyor mu?

Hastanin yutma giigltigii var mi?

Hastanin kahizlik sikayeti var mi?
(haftada 3 defadan daha seyrek
diskilama)

Uriner

Hasta idrarini tutmada zorluk yasiyor
mu? (urgency)

Hasta son isemeden sonra 2 saat
icinde tekrar iseme ihtiyaci duyuyor
mu? (siklik)

Hasta geceleri isemek igin diizenli
olarak kalkmak zorunda kaliyor mu?
(noktiiri)
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Siddet

Sikhk Siddet x Sikhk

O

O O

SKOR: |




Ek 8’in devami

Alan 8:

25.

26.

Alan 9:

27

28.

28.

30.

Cinsel iglevier

Hastanin cinsellige kargi ilgisinde
degisiklik var mi? (cok artmis ya da
azalmug, lutfen altini gizin)
Hastanin cinsel iliskide bulunmayla
ilgili sorunu var mi?

Diger

Bilinen hagka diger durumlarla
agiklanamayan agrilardan yakiniyor
mu? ( ilag alimiyla iligkili mi? ya da
anti-parkinson ilaglarla diizeliyor mu?)
Tat alma ya da koku almada degisiklik
var mi?

Kilo degisikligi var mi? (diyetle iligkili
olmayan)

Agiri terleme var mi? (sicak havayla
iligkili olmayan)
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Sikhk Siddet x Siklik

O O

O O

SKOR: E

o o o O
1 B B 1
O Oo O

TOPLAM SKOR: [ |



