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ÖZET 

Erken başlangıçlı ve idiyopatik parkinson hastalarında GBA gen 

mutasyonlarının araştırılması 

Dr.Özlem ANLAŞ 

 

Parkinson hastalığı (PH) ikinci en sık nörodejeneratif hastalık olup görülme 

sıklığı 65 yaş üstü popülasyonda %1, 85 yaş üstünde ise yaklaşık %5’tir. Hastalığın 

kardinal bulguları; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve yürüyüş bozukluğudur. 

Hastalık erkeklerde daha sık görülmektedir. Bunun yanı sıra hastalarda otonomik 

disfonksiyon, kognitif bozukluk, depresyon, olfaktör ve diğer duyusal defisitler ve 

uyku bozuklukları gibi non-motor bulgular da görülebilmekte ve bu bulgular hastalık 

başlamadan yıllar önce ortaya çıkabilmektedir. Parkinson hastalığının motor 

bulguları substantia nigra (SN) pars kompakta’da yer alan dopaminerjik nöronların 

kaybına bağlı ortaya çıkmaktadır. Hastalığın tedavisinde L-DOPA kullanılmaktadır. 

Hastalığın etiyolojisinde çeşitli çevresel ve genetik faktörler rol oynamaktadır. 

SCNA, LRRK2 ve PARK genleri Parkinson hastalığından sorumlu tutulan genlerdir. 

Bu genlerin yanı sıra, son zamanlarda yapılan çalışmalarla GBA geni ve PH arasında 

önemli bir ilişki saptanmıştır. GBA genindeki mutasyonlar, PH patogenezinde 

önemli yer tutmaktadır. Çalışmamızda 33 genç ve 38 idiyopatik olmak üzere toplam 

71 Parkinson hastası ve 116 sağlıklı kontrolde GBA genindeki en sık 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 saptanırken sadece 1 hastada 

L444P mutasyonu saptandı. Mutasyon saptanan hastalardan ve sağlıklı kontrollerden 

lökosit GBA ekspresyon düzeylerine bakıldı ve hastalarda kontrollere göre anlamlı 

düşüklük saptandı (p=0,04). Mutasyon saptanan hastalardan bakılan lökosit 

glukoserebrozidaz enzim düzeyleri ise normal saptandı. Sonuç olarak, Parkinson 

hastalarında GBA gen mutasyonları kontrole göre anlamlı şekilde fazla 

bulundu(p=0,001). Lökosit GBA ekspresyonunda hastalarda kontrole göre anlamlı 

düşüklük saptanırken hastaların lökosit glukoserebrozidaz enzim düzeyleri normal 

saptandı. Bu çalışma, Parkinson hastalığı ve GBA geni arasındaki ilişkiyi açıklamaya 

yönelik ülkemizde yapılan ilk çalışmadır. GBA geni ve Parkinson hastalığı 
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arasındaki ilişkiye yönelik çalışmalar yapılmaya devam etmektedir. Bu ilişkinin 

açığa kavuşturulması, GBA’nın PH patogenezindeki yerinin belirlenmesi ve bunlara 

yönelik yeni hedef moleküller belirlenmesi açısından bu tür çalışmalar oldukça 

önemlidir. Gelecekte Parkinson hastalığının bu mekanizmalar üzerinden tedavi 

edilebilmesi fikri, araştırıcıları daha fazla çalışma yapmaya yöneltmektedir. 

Parkinson hastalarında GBA gen mutasyon taşıyıcılığının araştırılması, tüm bu 

çalışmalara destek olmak açısından son derece önemlidir.  

 

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

glukoserebrozidaz, enzim düzeyi 
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SUMMARY 

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

disease 

Dr.Özlem ANLAŞ 

 

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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GİRİŞ 

Parkinson hastalığı (PH) Alzheimer hastalığından sonra ikinci en sık 

nörodejeneratif hastalık olup görülme sıklığı 65 yaş üstü popülasyonda %1, 85 yaş 

üstünde ise yaklaşık %5’tir (1). PH tanısı alan olguların yaklaşık %4’ü 50 yaş 

altındaki genç bireylerdir (2). PH kronik, yavaş seyirli progresif bir hastalıktır (1). 

Hastalığın kardinal bulguları; istirahat tremoru, bradikinezi (hareketlerde 

yavaşlama), rijidite (kas tonusunda artış), ve yürüyüş bozukluğudur (1). Bunun 

yanı sıra hastalarda otonomik disfonksiyon, kognitif bozukluk, depresyon, olfaktör 

ve diğer duyusal defisitler ve uyku bozuklukları gibi non-motor bulgular da 

görülebilmektedir (3). Bu non-motor semptomlar motor semptomlardan yaklaşık 10 

yıl önce başlayabilmektedir ve koku duyusunda bozulma, konstipasyon, depresyon, 

artmış gündüz uyuklamaları ve REM (Rapid Eye Movement) uykusu bozukluğu gibi 

bulgular hastalığın prodromal fazını oluşturmaktadır. Prodromal bulgular daha çok 

erken başlangıçlı parkinsonda görülmekte ve yaşam kalitesini düşürmektedir (4). 

Parkinson hastalığının motor bulguları substantia nigra (SN) pars 

kompakta’da yer alan dopaminerjik nöronların kaybına bağlı ortaya çıkmaktadır. Bu 

durum hareketlerin başlatılmasından ve idamesinden sorumlu olan bazal 

gangliyonların disfonksiyonuna yol açmaktadır (5). Substantia nigra’daki 

dopaminerjik nöronların kaybı intrasitoplazmik, proteinden zengin inklüzyonlar olan 

Lewy cisimciklerinin birikmesine neden olmaktadır. Klasik Lewy cisimcikleri sferik, 

eozinofilik yapıdadır ve α-sinüklein ile koyu boyanırlar. Parkinson hastalarının 

otopsilerinde kortikal nöronlarda α-sinüklein pozitif birikimler görülmüş olup Lewy 

nörit olarak adlandırılmıştır. Bu nöronlar daha diffüz veya granüler perikaryal 

boyanma paterni göstermektedir. Dopamin eksikliğine bağlı motor fonksiyonlardaki 

bu bozulma dopaminerjik (L-DOPA; L-3,4-dihidroksifenilalanin) replasman 

tedavisine yanıt vermektedir (1). 

Cinsiyete göre Parkinson hastalığı görülme sıklığı erkek/kadın:3/2’dir. 

Parkinson hastalığı riskini artıran çevresel faktörler; pestisit maruziyeti, beta bloker 

kullanımı, tarımla uğraşmak, kuyu suyu tüketimidir. Hastalık riskini azaltan çevresel 

faktörler ise; tütün ve alkol kullanımı, kahve tüketimi, NSAİİ kullanımı, kalsiyum 
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(Ca) kanal blokörü kullanımıdır (4, 6). Parkinson hastalığının genetik nedenleri 

oldukça heterojen olmakla birlikte son zamanlarda yapılan çalışmalarda GBA 

(glukoserebrozidaz) ve Parkinson hastalığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (7-

10). GBA gen mutasyonları Parkinson hastalığının bilinen en sık genetik nedenidir 

ve PH tanısı alan olguların %5-10 kadarında görülmektedir (4, 11). 

GBA geni 1. Kromozomun 1q21 bölgesinde bulunmaktadır. 11 koldayıcı 

ekson ve 10 introndan oluşmakta ve lizozomal bir enzim olan Glukoserebrozidazı 

(GCase) kodlamaktadır (3). GCase, glukozilseramidi (GlcCer) seramid ve glukoza 

katalizler (1). GCase, lizozomal membran reseptör proteini olan lysosomal-

associated membrane protein2A (LAMP2A)’ya bağlanarak işlev görür (3). 

GBA genindeki homozigot mutasyonlar GBA enzim aktivitesinde düşüklük 

ve buna bağlı klinik bulgularla giden otozomal resesif  (OR) geçişli lizozomal depo 

hastalığı olan Gaucher hastalığına neden olmaktadır. GBA enzim eksikliğine bağlı 

makrofajlarda glukozilseramid birikmekte ve ‘Gaucher hücreleri’ adını almaktadır. 

Gaucher hücreleri karaciğer (KC), dalak ve kemik iliğinde birikmekte ve 

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

Litertüre baktığımızda Gaucher hastalığı tanısı olan GBA geni mutasyon 

taşıyıcıları veya Gaucher hastalığı tanısı olmadan sadece GBA heterozigot veya 

homozigot mutasyon taşıyıcılarında Parkinson hastalığı görülme oranları yüksek 

bulunmuştur (7-10).  

GBA mutasyon taşıyıcılarında artmış Parkinson hastalığı riskinin nedeni tam 

olarak bilinmemektedir. Klinik ve patolojik bulgular değerlendirildiğinde idiyopatik 

Parkinson hastalığında olduğu gibi GBA taşıyıcısı olan Parkinson hastalarında da α-

sinüklein birikimi, mitokondrial hasar, otofajik disfonksiyon, inflamasyon, oksidatif 

ve endoplazmik retikulum (ER) stresinin hastalık gelişiminde ve progresyonunda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (11). 

GBA ilişkili Parkinson hastalığı hem OR hem de otozomal dominant (OD) 

geçiş paterni gösterebilir (11). OR geçişli hastalığa genellikle GBA genindeki 

fonksiyon kaybı (loss-of-function) mutasyonları neden olmaktadır.  
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OD geçişli hastalığa ise genellikle GBA genindeki fonksiyon kazanımı (gain-

of-function) mutasyonları neden olmaktadır. GBA ilişkili Parkinson hastalarının çoğu 

heterozigot GBA mutasyonu taşımaktadır. GBA heterozigot mutasyonu 

glukoserebrozidaz enziminin yanlış katlanmasına neden olmaktadır. Yanlış katlanmış 

glukoserebrozidaz enzimi α-sinüklein ile direk etkileşime girmekte ve α-sinüklein 

birikimine neden olmaktadır (11).   

Sonuç olarak; bu araştırma ile genç yaş Parkinson hastalarında, idiyopatik 

Parkinson hastalarına ve sağlıklı kontrol grubuna göre saptanacak olan GBA geni 

mutasyonları, genç yaş Parkinson hastalığı etiyolojisinde GBA mutasyon 

taşıyıcılığının ülkemizdeki sıklığı hakkında fikir verecektir ve çok merkezli 

çalışmaların önünü açacaktır. Mutasyon saptanan hastalarda lökosit GBA gen 

ekspresyonunun ve periferik kandan glukoserebrozidaz enzim aktivitesinin 

araştırılması genç yaş Parkinson düşünülen hastaların tanısında faydalı olacaktır. 

Ayrıca GBA mutasyonlarının saptanması hastalara genetik danışma vermek, 

prognozu hakkında fikir edinmek ve ailede Parkinson hastalığı açısından etkilenme 

olasılığı olan bireylerin araştırılmasına olanak sağlamak açısından önemlidir. Aynı 

zamanda GBA genindeki homozigot mutasyonlar metabolik bir hastalık (lizozomal 

depo hastalığı) olan Gaucher hastalığına da neden olduğundan homozigot mutasyon 

tespit edilen hastalar Gaucher hastalığı açısından değerlendirilmiş olacak, heterozigot 

mutasyon taşıyan hastalara akraba evliliği sonucu veya GBA heterozigot mutasyon 

taşıyıcısı bir bireyle evlenmesi sonucunda Gaucher hastası çocuk sahibi olma riski 

hakkında genetik danışma verilmesine olanak sağlayacaktır. 

 

Bu proje kapsamında PAÜ Nöroloji bölümü tarafından tüm tetkikleri 

yapılarak genç ve idiyopatik Parkinson hastalığı tanısı almış hastalarda GBA 

genindeki hedef mutasyonların araştırılması ve mutasyon saptanan olguların GBA 

gen ekspresyonlarına ve glukoserebrozidaz enzim aktivitelerine bakılması 

amaçlanmıştır. Bu araştırma, GBA ilişkili Parkinson ile ilgili Türkiye’de yapılan ilk 

çalışma olup, Parkinson hastalığı’nın genetik etiyolojisi hakkında yapılmış olan diğer 

çalışmalara katkı sağlayacaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 PARKİNSON HASTALIĞI 

Tanım ve Tarihçe 

Parkinson Hastalığı (PH) sık görülen kompleks bir nörolojik hastalıktır. 

Tanım olarak; substantia nigra (SN) pars kompaktada bulunan dopaminerjik 

nöronların erken ölümüyle karakterize nörodejeneratif bir hastalıktır (4). Parkinson 

klinik olarak ilk kez 1817 yılında James Parkinson tarafından tanımlanmıştır. 19. 

Yüzyılın sonlarına doğru Charcot tarafından Parkinson Hastalığı olarak 

isimlendirilmiştir (12). Hastalığın ilk tanımlanmasının üzerinden 100 yıldan fazla 

zaman geçtikten sonra (1919) Parkinson Hastalığı’nın substantia nigradaki hücrelerin 

kaybına bağlı olduğu keşfedilmiştir. İlk kez 1957 yılında İsveç bilim adamı Carlsson 

ve onun asistanları tarafından bir nörotransmitter sayılan dopamin keşfedilmiştir 

(13). 1960 yılında Ehringer ve Hornykiewicz tarafından Parkinson hastalarının 

striatumlarında dopamin konsantrasyonunun düşük olduğu bulunmuştur. Sonraki yıl 

Parkinson hastalarının tedavilerinde ilk levodopa denemeleri yapılmıştır (14). Tüm 

bu gelişmelerin sonucunda 2000 yılında Carlsson ve ark. sağlık dalında Nobel Ödülü 

kazanmıştır (12). 

Parkinson hastalığı Alzheimer hastalığından sonra ikinci en sık 

nörodejeneratif hastalık olup görülme sıklığı 65 yaş üstü popülasyonda %1, 85 yaş 

üstünde ise yaklaşık %5’tir (1). Parkinson hastalığı tanısı alan olguların yaklaşık 

%4’ü 50 yaş altındaki genç bireylerdir (2). PH kronik, yavaş seyirli progresif bir 

hastalıktır. Genelde tanı anından ölüme kadar geçen süre ortalama 15 yıl olmakla 

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

Cinsiyete göre Parkinson hastalığı görülme sıklığı erkek/kadın:3/2’dir (4). Bu 

durumun östrojen gibi kadın cinsiyet hormonlarının nöronal hücre ölümüne karşı 

koruyucu olabileceğinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Hayvan çalışmaları 

östrojen hormonunun muhtemelen antioksidan özellikleri sayesinde PH’na karşı 

koruyucu olduğunu göstermiştir (15). 
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Hastalık başlangıç yaşına göre sınıflandığında; 21 yaş ve öncesinde 

başlamışsa ‘juvenil PH’, 21-50 yaş aralığında başlamışsa ‘erken başlangıçlı PH’ ve 

genellikle 60 yaşından sonra başlamışsa ‘ileri yaş başlangıçlı PH’ olarak 

isimlendirilmektedir (6, 16). 

 

Klinik Bulgular ve Tanı 

PH’nın TRAP şeklinde kısaltılan dört kardinal bulgusu bulunmaktadır. 

TRAP:Tremor, Rijidite, Akinezi (veya bradikinezi) ve Postural instabilite (12). 

Hastalığın tanısı; destekleyici veya dışlayıcı kriterler eşliğinde klinik olarak 

tanımlanmış bradikinezi ve buna eşlik eden en az bir kardinal motor bulgu (rijidite 

veya istirahat tremoru) varlığı ile konmaktadır (17). Postural instabilite PH’nın 

kardinal bulgusu olmakla birlikte ileri evrelerde ortaya çıktığından MDS 

(Uluslararası Parkinson ve Hareket Bozuklukları Topluluğu) PH tanı kriterlerinde yer 

almamaktadır (18). Hastalığın erken evrelerinde bulunması halinde Parkinson 

varyantları ya da sekonder parkinsonizm gibi farklı tanılar düşünülmelidir (19).  

 

MDS PH tanı kriterleri: (17) 

1.Adım: Parkinsonizm tanısı 

 Bradikinezi varlığı 

 Rijidite ve/veya istirahat tremorundan en az birinin varlığı 

2. Adım: Parkinsonizmin nedeninin PH olduğunun belirlenmesi 

Klinik olarak Parkinson hastalığı tanısı, aşağıdaki üç parametrenin tümünü gerektirir: 

 Kesin dışlama kriterlerinin yokluğu. Bu kriterler; klinik veya görüntüleme ile 

kanıtlanmış atipik parkinsonizm, ilaçla indüklenmiş parkinsonizm veya 

esansiyel tremor gibi parkinsonizmin alternatif tanılarının varlığı, 

 İki veya daha fazla destekleyici kriter varlığı. Bunlar; L-DOPA yanıtının 

varlığı, klasik istirahat tremorunun varlığı, L-DOPA ile indüklenen 
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diskinezinin varlığı, Metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisinde  koku 

kaybı ya da kardiyak sempatik denervasyonun varlığı, 

 Kırmızı bayrak yokluğu. Bu, PH’da alışılmadık fakat kesin dışlama kriteri 

olmayan özelliklere, örneğin tekerlekli sandalye kullanımını gerektiren 

yürüyüş bozukluğunun hızla ilerlemesi veya başlangıcının ardından 5 yıl 

içinde ciddi otonomik disfonksiyon bulunması anlamına gelmektedir. 

 

Birleşik Kırallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası (UK Parkinsons 

Disease Society Brain Bank) tanı kriterleri: (4). 

1.Adım: Parkinsonian sendrom tanısı 

 Bradikinezi  

 Musküler rijidite 

 4-6 Hertz (Hz) tremor 

 Postural instabilite (görsel, vestibular , serebellar veya proprioseptif 

bozukluğa bağlı olmayan) 

 

2.Adım: PH için dışlama kriterleri 

Bir veya daha fazlasının varlığında farklı bir tanı düşünülmelidir 

 Parkinsonian bulgularla seyreden geçirilmiş tekrarlayıcı inme atakları 

 Geçirilmiş tekrarlayıcı kafa travması öyküsü 

 Geçirilmiş ensefalit öyküsü 

 Semptomların başlangıcında nöroleptik tedavi almış olmak 

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

 Yüksek doz  L-DOPA’ya yanıtsızlık 

 Uzun süreli remisyon 

 Bulguları 3 yılı aşkın süredir tek taraflı (unilateral) devam etmesi 

 Erken dönemde başlayan otonomik bozukluk 
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 Erken dönemde başlayan hafıza, dil ve alışkanlık problemlerinin eşlik ettiği 

demans 

 Okülogirik krizler 

 Supranükleer bakış paralizisi 

 Babinski bulgusunun varlığı 

 Serebellar bulguların varlığı 

 Beyin görüntülemede bir serebral tümör veya hidrosefali varlığı 

3.Adım: PH için destekleyici kriterler: 

Kesin PH tanısı için üç veya daha fazlasının varlığı gereklidir 

 Tek taraflı (unilateral) başlangıç 

 İstirahat tremorunun varlığı 

 Progresif (ilerleyici) özellik 

 Çoğunlukla hastalığın başladığı tarafı etkileyen kalıcı asimetrinin varlığı 

 L-DOPA yanıtı varlığı (%70-100) 

 Ciddi L–DOPA ile indüklenen kore varlığı 

 Beş yıl veya daha fazla L-DOPA yanıtı 

 On yıllık veya daha fazla süren klinik seyir 

Hastalığın başlangıcı çoğunlukla tek taraflıdır (unilateraldir) ve asimetri hastalık 

boyunca devam eder (17).  

PH’nın kardinal bulguları aşağıda belirtildiği şekilde açıklanmıştır. 

Bradikinezi  

Bradikinezi, hareketlerde yavaşlama ve hareketin devam ettirilmesi sırasında 

amplitüdünde veya hızında azlama (veya progresif duraksama/donma) anlamına 

gelmektedir (18). Hareketin amplitüdünde azalma olması durumu akinezi/hipokinezi 

olarak tanımlanmaktadır (20). Bradikinezi varlığı parmak vurma, el hareketleri, 

pronasyon-supinasyon hareketi ve ayak parmak vurma muayeneleri ile tespit 

edilebilir. Bradikinezi, hareketlerin planlanması, başlatılması, sürdürülmesi ve aynı 

zamanda ardışık ve eş zamanlı işlerin yapılması ile ilgili beyin bölümü olan bazal 
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gangliyonların hasarının bir göstergesidir (21). Bradikinezinin diğer bulguları; 

spontan hareketlerin kaybı, yutma güçlüğüne bağlı salya akması, monotonik ve 

hipotonik dizartri, yüz mimiklerinin azalması (hipomimi), göz kırpma ve yürürken 

kolları sallama hareketinin azalmasıdır (12).  

 

Tremor 

İstirahat tremoru PH’nın en sık ve en kolay tanınan semptomudur. Başlangıcı 

genellikle unilateral olmaktadır ve şiddeti 4-6 Hz aralığındadır. Çoğunlukla istirahat 

halindeki ekstremitelerin distal kesimlerini etkilemektedir (12). Genellikle o 

ekstremite ile bir harekete başlama sırasında ve uykuda baskılanmaktadır (18). 

Eldeki tremor genellikle supinasyon-pronasyon (‘‘pill-rolling’’) hareketi şeklindedir. 

PH’da istirahat tremoru aynı zamanda dudaklarda, yanaklarda, çenede veya 

bacaklarda da gözlenebilmektedir. Esansiyel tremorun aksine boyun/kafa veya seste 

nadirdir (12). Parkinson hastalığı ve esansiyel tremorun (ET) ayırıcı tanısı Tablo 1’de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 1: PH ve esansiyel tremor ayırıcı tanısı (12). 

Özellik PH Esansiyel tremor 

Başlangıç yaşı 

Aile öyküsü 

Tremor frekansı (Hz) 

Tremor özelliği 

Etkileyen faktörler 

      İstirahat 

      Hareket  

      Mental konsantrasyon   

      Yazı yazma 

      Yürüyüş 

      Alkol 

Postural tremor  

Kinetik tremor 

Ekstremite tremoru 

Diğer tutulum bölgeleri 

 

Nörogörüntüleme- 

dopaminerjik sistem   

 

Orta-beyin tomografisi  

Nöropatoloji 

 

 

 

 

Tedavi 

55-75 

+/- 

4-6 

Supinasyon-pronasyon 

 

Arttırır 

Azaltır 

Azaltır 

Azaltır(mikrografi) 

Arttırır 

- 

‘re-emergent’ 

+/- 

Asimetrik 

Yüz, çene, dudaklar, 

yanaklar 

Belirgin dopaminerjik 

defisit mevcut 

 

Belirgin hiper-ekojenite 

Nigrostriatal dejenerasyon, 

Lewy cisimleri 

 

 

Antikolinerjikler, 

amantadin, dopaminerjik 

ilaçlar, DBS 

 

10-80 

++ 

5-10 

Fleksiyon-ekstansiyon 

 

Azaltır 

Arttırır 

Arttırır 

Arttırır(tremulus) 

Azaltır 

Azaltır 

Gecikmesiz 

+ 

Simetrik 

Kafa, ses 

 

Hafif dopaminerjik 

defisit mevcut 

 

Hafif hiper-ekojenite 

Hafif serebellar 

dejenerasyon, SN, beyin 

sapı ve serebellumda 

Lewy cisimleri 

Alkol, beta-blokerler, 

pirimidon, topiramat, 

gabapentin, botulinum 

toksin, DBS 

 

Son zamanlarda yapılan genetik ve epidemiyolojik çalışmalar esansiyel 

tremor ve PH arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Esansiyel tremor tanılı 

bazı hastalarda zaman içerisinde PH görülebilmektedir (22). ET ve PH’nın bazı 

benzer özellikleri bulunmasından dolayı ayırıcı tanısının yapılması zor 
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olabilmektedir (23). Tablo 1’de PH ve ET ayırıcı tanısına yardımcı olabilecek 

özellikler listelenmiştir (12).  

 

Rijidite  

Rijidite, hasta rahat pozisyondayken muayene eden kişi tarafından büyük 

eklemlerin pasif hareketleri (fleksiyon, ekstansiyon veya rotasyon) sırasında artmış 

direnç anlamına gelmektedir. Bu duruma ek olarak, eklemin pasif hareketi sırasında 

hissedilen kademeli hareket ‘dişli çark fenomeni’ olarak bilinir ve tremorun bir 

yansıması olarak kabul edilmektedir (18).   

 

Postural İnstabilite 

Postural reflekslerin kaybına bağlı gelişen postural instabilite genellikle 

hastalığın ileri evrelerinde görülmektedir ve diğer klinik bulgular başladıktan sonra 

ortaya çıkmaktadır (24). Postural instabilite muayenesi hasta ayakta iken 

omuzlarından hızlıca ileriye veya geriye çekilerek (çekme testi) yapılır (12).  

 

PH Alt Tipleri 

Parkinson hastalığının klinik bulguları hastadan hastaya heterojen dağılım 

göstermektedir. Bu durum hastalığın alt tiplerinin belirlenmesini gerektirmektedir 

(25). PH’nın subtiplendirilmesi hakkında kesin bir görüş birliği sağlanamamakla 

birlikte yapılan çalışmalar iki major alt tip üzerinde durmaktadır: 1)tremor-

dominant PH, 2)akinetik-rijid PH (4, 26). Hastalığın prognozu subtiplere göre 

farklılık göstermektedir. Tremor-dominant PH, non-tremor dominant tiplere göre 

sıklıkla daha yavaş progresif seyretmekte ve fonksiyonel disabilite daha az 

görülmektedir (4, 25, 26). 
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Non-Motor Bulgular 

PH’da motor bulguların yanı sıra olfaktor disfonksiyon (koku azlığı), bilişsel 

bozukluk, uyku bozuklukları, psikiyatrik problemler (anksiyete, depresyon), ağrı, 

yorgunluk, konstipasyon gibi non-motor bulgular da görülebilmektedir (4, 6, 27). Bu 

semptomlar, PH’nın erken evrelerinde görülmekte ve yaşam kalitesini düşürmektedir 

(28). Non-motor semptomlar aynı zamanda hastalığın motor bulguları başlamadan 

yıllar önce de ortaya çıkabilmektedir (4). PH’da erken ve geç dönemde görülen 

motor ve non-motor bulgular Tablo 2 ve Şekil 1’de kapsamlı bir şekilde 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: PH’nın erken ve geç dönem motor ve non-motor belirtileri (6, 27, 29, 30)  

Erken motor bulgular 
Erken non-motor 

bulgular 
Geç motor bulgular Geç non-motor bulgular 

 Yatakta dönmede 

zorluk 

 Donuk omuzlar 

 Ekstremitelerde 

sertlik, uyuşma 

veya ağrı 

 Mikrografi 

 Bradikinezi 

 Elde, çenede 

veya ayakta 

tremor 

 Bradimimi 

 Ayak sürüyerek 

yürüme, kol 

sallamada 

azalma 

 Seste incelme 

 Konstipasyon 

(%30) 

 Uyku bozuklukları 

(%50) 

 Depresyon  

 Olfaktör 

disfonksiyon 

(koku alma 

duyusunda 

azalma) 

 Motor 

dalgalanmalar 

 Diskinezi 

(dopaminerjik 

tedavi 

komplikasyonu) 

 Yürüyüş sırasında 

donmalar 

 Düşmeler  

 Disfaji  

 Nöropsikiyatrik 

semptomlar 

(halüsinasyon, 

uyku bozuklukları, 

demans) 

 Otonom 

bozukluklar 

(terleme, 

ortostatik 

hipotansiyon, 

salya akması, 

üriner 

disfonksiyon) 

 Seboraik dermatit 
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Şekil 1: PH’nın klinik progresyonu (17). 

 

PH Değerlendirmede Kullanılan Ölçekler 

Birleştirilmiş Parkinson Hastalığı Derecelendirme Ölçeği 

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

Hastalığın motor ve non-motor bulgularını değerlendirip hastalığın 

evrelemesi hakkında fikir veren bazı ölçekler kullanılmaktadır. UPDRS (The Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale-Birleştirilmiş Parkinson Hastalığı Derecelendirme 

Ölçeği) hastadaki motor ve non-motor etkilenmeyi en iyi değerlendiren ölçek olarak 

kabul edilmektedir (12, 31). Ölçek dört kısımdan oluşmaktadır (Ek 5). I. kısımda 

non-motor tutulumu değerlendiren 13 soru; II. kısımda günlük motor aktiviteleri 

değerlendiren 13 soru; III. kısımda motor bulguları değerlendiren 18 soru ve IV. 

kısımda motor komplikasyonları değerlendiren 6 soru olmak üzere toplam 50 soru 

bulunmaktadır (32, 33). Her soru için beş cevap seçeneği vardır: 0 = normal, 1 = 

silik, 2 = hafif, 3 = orta, 4 = ciddi şeklinde puanlanır ve tüm puanlar toplanıp toplam 

skor elde edilir (32).  
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Hoehn ve Yahr (H&Y) ölçeği 

Parkinson hastalığı progresif bir hastalık olduğundan hastalık şiddetini 

belirlemek için klinik evreleme yapılmaktadır. Evrelemede Margaret Hoehn ve 

Melvin Yahr tarafından geliştirilmiş olan Hoehn ve Yahr (H&Y) skalası 

kullanılmaktadır (34). Ölçeğe göre hastalar, klinik tutulumlarına göre 1 ve 5 arasında 

değerlendirilmektedirler (Tablo 3).  

 

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

H&Y ölçeği  Modifiye H&Y ölçeği 

1: Tek taraflı tutulum, fonksiyonel kayıp 
yok veya minimal kayıp 

 

2: Denge kaybı olmadan bilateral tutulum 

 

3: Bilateral hastalık. Postüral reflekslerde  

hafif veya orta derecede bozukluk, fiziksel  
olarak bağımsız 

 

4: Ciddi hastalık evresi. Yürüyebilir veya  
yardımsız ayakta durabilir 

 

5: Tekerlekli sandalyeye veya yatağa 
bağımlı dönem  

 

1.0: Tek taraflı tutulum 

1.5:Tek taraflı ve aksiyel tutulum 

 

2.0: Denge kaybı olmadan bilateral tutulum 
2.5: Çekme testinde başarılı, bilateral hastalık 

 

3.0: Hafif veya orta bilateral hastalık, hafif  

postural dengesizlik, fiziksel olarak bağımsız 

 

4.0: Ciddi hastalık evresi. Yürüyebilir veya  
yardımsız ayakta durabilir 

 

5.0: tekerlekli sandalyeye veya yatağa 
bağımlı dönem  

 

 

Hastalar genelde PH tanısı aldıklarında Evre 1 klinik düzeyindedirler. 

Giderek Evre 5’e ilerlerler veya yaşamlarını yitirirler (34).  

 

Non-Motor Belirtileri Değerlendirme Ölçeği 

PH’da olfaktör disfonksiyon (koku azlığı), bilişsel bozukluk, uyku 

bozuklukları, psikiyatrik problemler (anksiyete, depresyon), ağrı, yorgunluk, 

konstipasyon gibi non-motor bulgular görülebilmektedir (4, 6). Bu belirtilerin 

sıklığını ve şiddetini belirlemek için non-motor belirtileri değerlendirme ölçeği 

kullanılmaktadır. Ölçekte toplam 30 madde yer almaktadır (Ek 8). Bu maddelerdeki 
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sorularla kardiyovasküler (2 madde), uyku düzeni (4 madde), duygu durum ve 

bilişsel işlevler (6 madde), algı problemleri (3 madde), dikkat ve bellek (3 madde), 

gastrointestinal sistem (3 madde), üriner sistem (3 madde), cinsel işlevler (2 madde) 

ve diğer (4 madde) sistemlere yönelik non-motor belirtiler sorgulanmaktadır (35). 

Ölçekte semptom sıklığı 1-4 arasında ve semptomun şiddeti 0-3 arasında 

derecelendirilmekte ve sıklık ve şiddet çarpılarak her semptom için bir skor elde 

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

 

Mini Mental Durum Muayene Testi (MMSE=Mini Mental State 

Examination) 

Parkinson hastalığının erken evrelerinden itibaren kognitif fonksiyonlar 

etkilenebilmekte ve hafif kognitif bozukluk görülebilmektedir. Hastalık kliniği 

ilerledikçe kognitif bozukluk düzeyinde de ilerleme görülebilmektedir (17). Dünya 

genelinde hastaların kognitif bozukluk düzeyini ölçmeye yarayan bazı ölçekler 

belirlenmiştir. Mini Mental Durum Muayene Testi (MMSE), kognitif muayene için 

dünyada en sık kullanılan ölçektir. Yüksek sensitivite (%82) ve spesifiteye (%87) 

sahip olan testte oryantasyon (10 puan), hafıza (6 puan), konsantrasyon (5 puan), dil 

(8 puan) ve motor becerilere (1 puan) ait toplam beş bölüm yer almaktadır (37). 

Toplam 30 puandan oluşan test kısa sürede kolayca uygulanabilmektedir. Toplam 

skoru değerlendirmede dikkat edilmesi gereken konu ise, deneklerin eğitim 

düzeyleridir. Teste katılanların eğitim düzeylerine göre ayrı eşik değerler 

belirlenmiştir. Türk toplumu için iki ayrı eşik değer belirlenmiştir. Buna göre; 

erişkinler için 5 yıldan az eğitim alanlarda eşik değer %82.7 sensitivite ve %92.3 

spesifite ile 18/19 şeklinde ve 5 yıl ve üzeri eğitim alanlarda ise eşik değer %90.9 

sensitivite ve %97.0 spesifite ile 22/23 şeklinde belirlenmiştir (38).  
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Addenbrook Kognitif Muayenesi (ACE-R=Addenbrooke’s Cognitive 

Examination)  

Kognitif bozukluk düzeyini belirlemek için kullanılan ve MMSE’ye göre 

daha kapsamlı olan bir diğer ölçek ise Addenbrook Kognitif Muayene ölçeğidir 

(ACE-R). Pek çok çalışma, Parkinson hastalarında kognitif durumu değerlendirmede 

ACE-R’ın MMSE’ye göre daha kapsamlı ve daha kullanışlı olduğunu öne 

sürmektedir (39). Testte beş ayrı bölüm yer almaktadır (Ek 7). Bu bölümler; dikkat 

ve oryantasyon (18 puan), bellek (26 puan), sözel akıcılık (14 puan), dil (26 puan), 

görsel-mekansal işlevlerdir (16 puan). Toplam skor 100 üzerinden 

değerlendirilmektedir (39). MMSE’ de olduğu gibi ACE-R testinde de deneklerin 

eğitim düzeyleri dikkate alınarak değerlendirme yapılmalıdır. Yapılan çalışmalarda 

pek çok toplum kendi eşik değerlerini belirlemiştir (40-42).  

 

PH Risk Faktörleri ve Nedenleri 

Parkinson hastalığı risk faktörleri, Tablo 4’te özetlenen şekilde modifiye 

edilemeyen risk faktörleri ve modifiye edilebilir risk faktörleri olarak ikiye 

ayrılmaktadır (4, 6). Modifiye edilemeyen risk faktörlerinin başında yaş yer alırken, 

hastalığın yaklaşık %10 kadarına genetik faktörler sebep olmaktadır. 

 

Tablo 4: Parkinson Hastalığı risk faktörleri. 

Modifiye edilebilir risk faktörleri 
Modifiye edilemeyen risk 

faktörleri 

 

Riski arttıran faktörler 

 Endüstriyel maruziyeti 

(pestisidler, herbisidler) 

 Ağır metaller 

 Obstruktif uyku apnesi 

 Beta bloker kullanımı 

 Kuyu suyu tüketimi 

 

Riski azaltan faktörler  

 Sigara kullanımı 

 Kafein 

 Alkol tüketimi 

 Non-steroid anti 

inflamatuar ilaç (NSAİ) 

kullanımı 

 Ca kanal blokörleri  

 

 

 Yaş 

 Cinsiyet (E/K=1.5/1) 

 Genetik nedenler (%10) 
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Bazal Gangliyon Nöroanatomisi  

Parkinsonizm, bazal gangliyonların fonksiyonlarındaki anormalliklerden 

kaynaklanmaktadır. Bazal ganglionlar dört kısımdan oluşmaktadır. Bu kısımlar; 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 Şekil 

2’de gösterilmektedir (43).  

 

          

Şekil 2: Bazal gangliyon anatomisi 

Piramidal sistem, sensörimotor serebral korteksten orijin almakta ve göz 

hareketleri dışındaki motor aktivitelerden sorumludur. Ekstrapiramidal sistemin bir 

parçası olan bazal ganglionlar ise korteksin pek çok bölgesinden (özellikle frontal 

korteksten) bilgi alarak bu bilgileri işlemekte ve talamusun çeşitli çekirdekleri 

aracılığıyla tekrar kortekse ulaştırmaktadır (kortiko-bazal ganglia- talamo-kortikal 

yol). Bu sayede kompleks motor aktivitelerin, göz hareketlerinin, bilişsel ve hafıza 

ile ilgili işlerin kontrolü sağlanmaktadır (44-46). 

Bazal gangliyonlar fonksiyonlarına göre birbirinden bağımsız organize olmuş 

beş ayrı devreye ayrılırlar. Bunlar; motor, okülomotor, asosiyatif, limbik, 

orbitofrontel devrelerdir (Şekil 3) (45). Motor devre motor korteks olarak bilinen 

Broddman’ın 4. ve 6. bölgelerinden, asosiyatif devre asosiyatif bölge olarak bilinen 
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prefrontal korteksten ve limbik devre, limbik bölge olarak bilinen anterior singulat 

girustan bilgiler taşımaktadır (47). Üzerinde en çok araştırma yapılan ve en iyi 

bilinen devre motor devredir (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3: Bazal gangliyonların fonksiyonel organizasyonu 

 

Korteksten bazal gangliyonlara gelen glutamerjik afferent sinyallerin bazal 

gangliyonlara giriş yaptığı yapı striatumdur (kaudat nukleus+putamen). Bazal 

gangliyonlarda işlenen bilgi, Şekil 4’te gösterildiği şekilde iki farklı yol izleyerek 

(direkt ve indirekt yol) bazal gangliyonların efferent (çıkış) kapısı olan GPi ve 

SNr’den geçerek talamus aracılığıyla kortekse iletilmektedir (43, 44, 47, 48). 

 Monosinaptik olan direkt yolda, korteksten striatuma gelen glutamerjik 

nöronlar, gabaerjik nöronlarla bazal gangliyonların çıkış kapısı olan SNr ve GPi’dan 

geçerek talamus üzerinde inhibisyon etkisi yaratırlar. Bu durum, korteksin 

uyarılabilirliğini artırarak başlatılan hareketi kolaylaştırmaktadır. SNc’dan salınan 

Dopamin, D1 reseptörleri uyararak direkt yolu başlatmakta ve striatal nöronları 

aktive etmektedir (43-45, 47).  
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Şekil 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 bütirik asit. 

 

SNc’dan salınan Dopamin, D2 reseptörleri inhibe ederek ise indirekt yolu 

başlatmakta ve striatal nöronları inhibe etmektedir. Trisinaptik olan indirekt yolda, 

korteksten striatuma gelen glutamerjik nöronlar, GPe ve STN’dan geçerek bazal 

gangliyonların çıkış kapısı olan SNr ve GPi’ya ulaşmaktadır. İndirekt yolun net etkisi 

korteksin baskılanmasıdır. Yani Dopamin D1 reseptörler aracılığıyla direkt yolu 

aktive etmekte, D2 reseptörler aracılığıyla da indirekt yolu baskılamaktadır (43-45, 

47, 49). 

Korteksin uyarılabilirliği ve hareketin doğru bir şekilde gerçekleştirilebilmesi 

için direkt ve indirekt yol arasında olması gereken denge Dopamin ile 

sağlanmaktadır. Substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik nöronların kaybı 

sonucu oluşan Parkinson Hastalığı’nda bu denge bozulmakta, direkt yol aktive 

olamamakta ve Şekil 5’te gösterildiği şekilde indirekt yol hakimiyeti görülmektedir. 
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Bunun sonucu olarak korteksin uyarılabilirliği azalmakta, başlatılan hareket inhibe 

olmakta ve parkinsonian belirtiler olan akinezi, hipokinezi veya bradikinezi 

görülmektedir (47, 50, 51).  

Hastalığın diğer bir kardinal bulgusu olan tremoru açıklamada bu mekanizma 

yeterli olmamaktadır. Tremorun kesin sebebi belli olmamakla birlikte birkaç farklı 

hipotez bulunmaktadır (26, 47). Yapılan çalışmalar; tremor baskın PH’da SNc’daki 

dopaminerjik nöron kaybının non-tremor baskın PH’larına göre daha az olduğunu 

göstermiştir. Bu durum tremor baskın alt tipte kliniğin daha yavaş seyretmesini 

açıklamaktadır (26). 

 

 

Şekil 5: Parkinsonizmde Kortiko-bazal gangliyo-talamo-kortikal yolda meydana 

gelen değişiklikler. SNc’daki dopaminerjik nöronların harabiyetine bağlı direkt yol 

uyarılamamakta ve indirekt yol hakimiyeti artmaktadır. Bunun sonucunda motor 

korteksin uyarılması azalmaktadır. 
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Parkinson Hastalığı Patofizyolojisi  

SNc’daki dopaminerjik nöron kaybının yanı sıra tüm Parkinson hastalarında 

bulunan bir diğer patoloji, nöronlarda intraselüler α-sinüklein birikimidir (17). Bu 

birikimler Lewy cisimciği olarak adlandırılmaktadır. 140 aminoasitlik bir protein 

olan α-sinüklein beyinde eksprese olmaktadır (52). Presinaptik lokalizasyonundan 

dolayı sinaptik vezikül dinamiğinde görevli olduğu düşünülmektedir (52-54). Bunun 

yanı sıra nükleus ve mitokondride de bulunduğu düşünülmekte ve şaperon görevi 

görerek mitokondriyal fonksiyonlarda da görevli olabileceği düşünülmektedir (17). 

Normalde nomomer yapıda olan α-sinüklein oligomer yapıya döndüğünde 

protofibriller oluşturur ve bu protofibrillerin agregasyonu Lewy cisimciklerini 

oluşturur (Şekil 6). Bu yapısal değişikliğin çeşitli sebepleri olabilir. Örneğin; 

proteinin fazla üretilmesi, ilgili gende bir mutasyon sonucu hatalı protein oluşumu 

veya yanlış katlanmış proteini degrade eden moleküler yolaklarda bozukluk sonucu 

oligomerizasyon meydana gelebilmektedir (17, 52).  

 

              

 

 Şekil 6: a; α-sinüklein fizyolojik ve patolojik konformasyonu. Sitozolik α-sinüklein 

monomerik yapıdadır. Sinaptik veziküle bağlanır ve fonksiyonel hale gelir. Yanlış 

katlanma sonucu oligomer halini alıp Lewy cisimciklerine dönüşmektedir (52). b; 

İntranöronal Lewy cisimciği (17).  

 

α-sinüklein degradasyonu: α-sinuklein’in intrasellüler homeostazı iki 

sistemle sağlanır; ubikutin-proteazom sistemi ve lizozomal otofaji sistemi (LOS) 

(17). Bu iki sistem sayesinde nöron içindeki oligomerik yapılar temizlenir. Bu 

a 
b 
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sistemlerde bir bozulma nöron içinde α-sinüklein birikimine neden olmaktadır. α-

sinüklein oligomerleri ubikutin-proteazom sistemini ve lizozomal otofaji sistemini 

inhibe etmektedir (55). α-sinüklein birikminin en büyük nedenlerinden biri 

yaşlanmadır. Parkinson hastalarında substantia nigrada, özellikle α-sinüklein birikimi 

olan nöronlarda, lizozomal enzim düzeylerinin düşük olduğu belirlenmiştir (56). 

Lizozomal bir enzim olan glukoserebrozidazı kodlayan GBA genindeki mutasyonlar 

lizozomal degradasyon sistemine zarar vererek PH’na neden olduğu düşünülmektedir 

(11).  

α-sinüklein’in prion benzeri yayılımı: Yapılan çalışmaların sonuçları, α-

sinüklein agregatlarının intra-aksonal yol ile diğer beyin bölgelerine yayıldığını 

göstermektedir. Hücre kültürü çalışmaları LOS’taki bozulmanın α-sinukleinin 

eksozomlar aracılığıyla ekstrasellüler alana salınmasına sebep olduğunu, endositoz 

ile de diğer hücreler tarafından hücre içine alındığını göstermiştir (57). Bu olayların 

uzun yıllar içinde olduğu düşünülmektedir. Hastalığın motor belirtileri başlamadan 

yıllar önce (prodromal dönem) koku azlığı ve konstipasyon gibi non-motor 

belirtilerin görülmesi α-sinüklein agregasyonunun ilk olarak olfaktör bulbus ve 

enterik nöronlarda başladığını düşündürmektedir (17).  

Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres: PH patogenezinde rol alan 

bir diğer mekanizma mitokonriyal disfonksiyondur (58). Mitokondrideki elektron 

transport zinciri (ETZ)’nin en önemli komponenti kompleks I’dir. Post-mortem 

çalışmalarda Parkinson hastalarının frontal korteks ve substantia nigra gibi beyin 

bölgelerinde kompleks I aktivitesinin azaldığı ve oksidatif stresin arttığı 

gösterilmiştir (59). Normalde mitokondride düşük seviyelerde bulunan α-sinukleinin 

mitokondride akümülasyonu, mitokondriyal kompleks I hasarına ve oksidatif stresin 

artmasına neden olmaktadır. Mitokondriyal disfonksiyon ve artan oksidatif stres 

lizozomlarda azalmaya ve lizozomal otofaji sisteminde bozulmaya neden olmaktadır 

(17). α-sinüklein dışında bazı genler de (PARK6, PARK7, PARK8, PARK 13) farklı 

mekanizmalarla mitokondriyal disfonksiyona neden olmaktadır (59).  

Nöroinflamasyon: Santral sinir sisteminde (SSS) inflamatuar yanıttan 

sorumlu en önemli hücre tipi mikrogliadır (60). Parkinson hastalarında yapılan post-

mortem çalışmalarda SNpc’da reaktif mikrogliaların varlığının gösterilmesi, PH 
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patogenezinde nöroinflamasyonun rol aldığını düşündürmüştür (61). Daha sonraki 

çalışmalarda Parkinson hastalarının orta beyin kısımlarında tümör nekrozis faktör-α 

(TNF-α), interlökin-1β (IL-1β) ve interferon- γ (IFN-γ) gibi proinflamatuar 

belirteçlerin artması bu düşünceyi desteklemiştir (60). Nöroinflamatuar yolaklar PH 

tedavisi için bazı hedefler oluşturmakta ve buna yönelik çalışmalar yapılmaktadır 

(62). 

 

PARKİNSON HASTALIĞININ GENETİĞİ 

10-15 yıl öncesine kadar Parkinson hastalığının etiyolojisinin sporadik olduğu 

düşünülmekteydi. Son zamanlarda yapılan araştırmalarda, hastalığın çeşitli çevresel 

ve genetik faktörlere bağlı multifaktöriyel bir hastalık olduğu belirlenmiştir (63). 

Genom boyu ilişkilendirme ve bağlantı analizleri sayesinde son zamanlarda PH ile 

ilgili 18 lokus tanımlanmıştır; PARK1-18 (64). Bunlardan altı tanesi otozomal 

dominat (PARK1, 4, 3, 5, 8, 11 ve 13), dört tanesi otozomal resesif (PARK2, 6, 7, ve 

9) ve bir tanesi X’e bağlı (PARK 12) kalıtım paterni göstermektedir (65). Mutasyona 

uğrayan gene göre hastalığın başlangıç yaşı ve kliniğinde değişiklikler görülmektedir 

(Tablo 5). Genetik nedenlere bağlı PH tüm Parkinson hastalarının %10 kadarını 

oluşturmaktadır (66). 

Dominant etkili mutasyonlar (SCNA, LRRK2) genellikle fonksiyon kazanımı 

etki yaratarak patojeniteye sebep olmaktadırlar. Bu iki şekilde gerçekleşebilir; ya 

normal proteinin artmış fonksiyonu sonucunda toksik etki gelişir, ya da mutasyon 

sonucunda protein yeni bir toksik fonksiyon kazanır (67, 68). Bazı dominant 

mutasyonlar fonksiyon kaybettiren etki ile proteinin normal aktivitesini 

gerçekleştirmesini engelleyerek patojeniteye sebep olurlar. Bazı dominant 

mutasyonlar da yabanıl tip allelin fonksiyonunda %50 ile %100 arasında kayba 

neden olarak dominant negatif mekanizma ile fonksiyon kaybettiren etkiye sebep 

olurlar (67). 

Resesif etkili mutasyonların neredeyse tamamı (Parkin, PINK1, DJ-1, 

ATP13A2) fonksiyon kaybettiren etki ile proteinin normal aktivitesini 

gerçekleştirmesini engelleyerek patojeniteye sebep olurlar (67). Son zamanlarda 
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Parkinson hastalarında tanımlanan ve hastalık genetiğinden önemli ölçüde sorumlu 

olan bir diğer gen ise GBA genidir (69).  

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

Gen adı Kromozomal 

lokus 
Başlangıç yaşı Klinik Patoloji 

Dominant kalıtım gösteren genler 

PARK1 (SCNA) 4q21 
30-80 

(ortalama 60) 

L-DOPA yanıtı olan 

PH 

Diffüz Lewy 

cisimciği 

PARK1 (SCNA)  12q12 31-71 

L-DOPA yanıtı olan 

PH, bilişsel etkilenim, 

otonomik 

disfonksiyon, demans 

Diffüz Lewy 

cisimciği, nigral 

ve hipokampal 

nöronal kayıp 

PARK8 

(LRRK2) 

 

32-79 

(ortalama 60) 

L-DOPA yanıtı olan 

sporadik PH, distoni, 

amyotrofi, bakış 

aralizisi, demans 

Beyin sapında 

Lewy cisimciği, 

nigral nöronal 

kayıp 

Resesif kalıtım gösteren genler 

PARK2 (Parkin) 6q25.2-q27 
12-58 

(ortalama<45) 

L-DOPA yanıtı olan 

PH, yavaş progresif 

Nigral nöronal 

kayıp, synuclein 

patolojisi 

PARK6 

(PINK1) 
1p35-p36 

18-56 

(ortalama<45) 

L-DOPA yanıtı olan 

PH, yavaş progresif, 

sıklıkla akinetik form; 

postural instabilite ve 

yürüyüş bozukluğu  

eşlik eder 

Bir olguda Lewy 

cisimciği 

PARK7 (DJ-1) 1p36 
24-39 

(ortalama<40) 

L-DOPA yanıtı olan 

PH, bilişsel etkilenim, 

psikolojik ve 

davranışsal 

bozukluklar, amyotrofi 

Bilinmiyor  

PARK9 

(ATP13A2) 
1p36 

10-33 

(ortalama<20) 

L-DOPA yanıtı olan 

atipik PH, 

supranükleer bakış 

paralizisi, spastisite ve 

demans 

Bazal 

gangliyonlarda 

demir birikimiyle 

giden 

nöroradyolojik 

atrofi 

 



 
 

24 
 
 

GBA GENİ ve GLUKOSEREBROZİDAZ ENZİMİ 

GBA geni 1q21 bölgesinde lokalize 11 ekson ve 10 introndan oluşan bir gen 

olup lizozomal glukoserebrozidaz enzimini (GCase) kodlamaktadır (3). Yapılan 

Northern blot analizleri, alternatif poliadenilasyon bölgeleri nedeniyle genin 2.2 kb 

ve 2.6 kb uzunluğunda iki tane mRNA’sının olduğunu göstermiştir. GBA geninin iki 

tane başlangıç kodonu (ATG) bulunmaktadır. İlk ATG kodonu kodlanan 1. eksonda 

yer almakta ve 39 aminoasitlik (aa) bir sinyal peptit kodlamaktadır. İkinci ATG 

kodonu ise kodlanan 2. eksonda yer almakta ve 19 aa’lik bir sinyal peptidi 

kodlamaktadır (11). Enzim salgılandıktan sonra sinyal peptid uzaklaşmakta ve matür 

peptid meydana gelmektedir. Her iki başlangıç kodonu da 496 aa uzunluğunda olan 

matür proteini kodlamaktadır. Genin başlangıç kodonları Şekil 7’de altı çizili şekilde 

gösterilmiştir (3). 

 

 

 

 

 

Şekil 7: İnsan GBA geni başlangıç kodonları (71). 

 

GCase, 496 aa’lik bir lizozomal enzimdir. Yaygın olarak insanda her dokuda 

eksprese edilmektedir. Diğer lizozomal enzimler gibi endoplazmik retikulumda 

sentezlenmekte ve lizozomal membran reseptör proteini olan lysosomal-associated 

membrane protein 2A (LAMP2A)’ya bağlanarak aktifleşeceği organel olan 

lizozomlara taşınmaktadır (11). GCase’ın lizizozomlarda aktifleşmesi Saposin C 

aracılığıyla meydana gelmektedir. GCase, bir glikolipit olan glukozilseramidi 

(GlcSer) glukoz ve seramide katalizlemektedir (72).  

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

tabakadan oluşmaktadır. Enzimin doğru katlanmasıyla ilgili iki disüülfit köprüsü 

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  GAA TGT  CCC  AAG  CCT  TTG  AGT  AGG  GTA  AGC  ATC ATG  

Ser     Arg    Glu     Glu    Cys   Pro    Lys     Pro    Leu   Ser     Arg     Val     Ser     Ile     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    Gln    Ala     Val     Ser    Trp 

 

GCA  TCA  GGT    

Ala     Ser     Gly      
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içermektedir. Domain II; immünoglobulin benzeri domain oluşturan iki beta 

tabakadan oluşmaktadır. Domain III; 8 zincirli β/α trioz fosfat izomeraz (TIM) 

silindirden meydana gelmekte ve GCase enziminin katalitik bölgesini içermektedir 

(11).  

İnsan GCase enziminin dört asparajin rezidüsünde glikolizasyon bölgeleri 

mevcuttur (N19, N59, N146, N270). Glikolizasyon, enzimin katalitik aktivitesi için 

gereklidir. N59, N146 ve N270 rezidülerinde meydana gelen mutasyonlar enzimin 

katalitik aktivitesini etkilememektedir. N19 rezidüsünde meydana gelen mutasyonlar 

ise enzimin katalitik aktivitesini inhibe etmektedirler (73).  

Genin 16 kilobaz (kb) downstream bölgesinde GBA geniyle %96 eksonik dizi 

benzerliği gösteren bir psödogeni bulunmaktadır. Bu psödogen tüm gen dizi 

analizinde ve mutasyon tespitinde zorluklara neden olmaktadır. Bu nedenle 

araştırmacılar GBA genindeki mutasyonları araştırırken, tüm gen dizi analizi yerine 

hedef mutasyonları analiz eden yöntemler tercih edebilmektedirler (67, 68).   

 

GAUCHER HASTALIĞI 

GBA genindeki mutasyonlara bağlı Glukoserebrozidaz enzim eksikliğinde, 

bir lizozomal depo hastalığı olan Gaucher hastalığı görülmektedir. Gaucher 

hastalığında mononükleer fagositer sistemin üyesi olan makrofajlarda 

glukozilseramid birikimi görülmektedir (74). Bu glukozilseramid içeren makrofajlara 

Gaucher hücreleri adı verilmekte ve KC, dalak ve kemik iliğinde birikmektedir. Bu 

birikime bağlı olarak hastalarda hepatosplenomegali, anemi ve trombositopeni 

görülmektedir (3, 72). Hastalık; başlangıç yaşı, klinik bulguları ve SSS tutulumuna 

göre 3 tipe ayrılmaktadır. Tip I; SSS tutulumu olmayan tip, tip II; akut SSS 

tutulumuyla giden tip, tip III; kronik SSS tutulumu olan tip şeklinde özetlenebilir 

(75). Gaucher hastalarının KC’lerinde GCase enzim aktivitesi %80 düzeylerinde 

azalmıştır (67). GBA geninde görülen N370S mutasyonu tip I Gaucher hastalığına 

sebep olurken, L444P mutasyonu tip III Gaucher hastalığına sebep olmaktadır (76). 

Tip I hem çocuklukta hem erişkin dönemde görülebilmekte ve non-nöronal 
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bulgularla seyretmektedir. Tip II ve III ise çocuklukta veya adölesan dönemde 

görülmekte ve nöronal tutulumla seyretmektedir (77). 

 

PARKİNSON HASTALIĞI ve GBA GENİ 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda PH ve GBA geni arasında güçlü bir ilişki 

tespit edilmiştir (78). Sidransky ve ekibi yaptıkları bir çalışmada Gaucher hastalığı 

tanılı olguların ebeveynlerinin ve ikinci derece yakınlarının Parkinson hastası 

olduğunu fark etmişlerdir. Bu kişilerden GBA mutasyon analizi yaptıklarında, bu 

kişilerin heterozigot GBA mutasyonu taşıdığını tespit etmişlerdir (79). Bunun fark 

edilmesi üzerine, PH ve GBA arasındaki ilişkiyi araştırmak üzere pek çok çalışma 

yapılmıştır. GBA heterozigot mutasyon taşıyan Parkinson hastalarında GCase enzim 

aktivitesi %40-50 düzeylerinde azaldığından bu kişilerde Gaucher hastalığı fenotipi 

görülmemektedir (67).  

Glukoserebrozidaz, Saposin C aracılığıyla lizozomlarda aktifleşerek 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 olmaktadır (66) . 

GBA gen mutasyonları Parkinson hastalığının bilinen en sık genetik 

nedenidir ve PH tanısı alan olguların %5-10 kadarında görülmektedir (4, 11). Bu 

oran popülasyonlar arasında farklılık göstermektedir. PH tanısı alan Ashkenazi 

Yahudilerinde bu oran %15’lere kadar çıkmaktadır. Sağlıklı kontrol grubunda 

mutasyon saptanma oranı da yine popülasyonlar arasında farklılık göstermektedir 

(69). GBA gen mutasyonu taşıyan kişilerde PH görülme riski normal topluma göre 5 

kat fazladır (78). Bunun yanı sıra riskin 20 kat arttığını gösteren yayınlar da 

bulunmaktadır (66). 

GBA geninde psödogeni de içerecek şekilde yaklaşık 300 varyasyon 

tanımlanmıştır (nokta mutasyonları, ekson-intron kesim bölgesi mutasyonları, 

delesyon ve insersiyonlar, rekombinant alleller gibi) (3). GBA ilişkili PH’da görülen 

en sık mutasyonlar N370S, L444P, D409H, R120W, V394L, 84insGG, IVS2+1 



 
 

27 
 
 

G→A, IVS10-4 C→T, IVS10-1 G>A, V460V ve R496H şeklinde listelenebilir (3, 7, 

9, 10).  

PH’nda görülen GBA mutasyonları hem fonksiyon kazanımı hem de 

fonksiyon kaybettiren etki ile patojeniteye sebep olmaktadırlar (69). Fonksiyon 

kazanımı şeklinde etki eden mutasyonlar heterozigot mutasyonlardır. Bu mutasyonlar 

genellikle yanlış katlanmış GCase enzimi üretilmesine neden olmaktadırlar. Bu hatalı 

enzim, lizozomal disfonksiyon veya otofajide bozulma sonucu α-sinüklein 

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

GBA ilişkili PH’da daha az görülen homozigot mutasyonlar ise fonksiyon 

kaybettiren etki ile enzim eksikliğine sebep olarak mitokondriyal disfonksiyona, lipit 

ve α-sinüklein akümülasyonuna neden olmaktadır (11, 68).  

GBA ilişkili Parkinson hastalarının klinik özellikleri heterozigot veya 

homozigot mutasyon saptananlarda benzer bulunmuştur. Mutasyon taşıyan hastaların 

motor bulguları mutasyon taşımayanlara göre 1.7-6.0 yıl önce başlamaktadır (68). 

Erken başlangıçlı hastalarda GBA mutasyon saptanma oranı geç başlangıçlı hastalara 

göre iki kat fazla bulunmuştur (80). Neumann ve ark. (81) 790 Parkinson hastasıyla 

yaptıkları bir çalışmada GBA mutasyon taşıyıcılarının genellikle erkek hastalar 

olduğunu, kognitif bozukluk, demans, ilaçla ilişkili olmayan halüsinasyon gibi 

bulguların mutasyon taşımayan hastalara göre daha sık olduğunu tespit etmişlerdir. 

Alcalay ve ark. (9) yaptıkları bir çalışmada; hastalara yapılan Mini Mental Muayene 

testinde (MMSE) GBA mutasyonu saptanan Parkinson hastalarının skorlarının 

mutasyon taşımayanlara göre daha düşük olduğunu saptamışlardır. Yapılan bir diğer 

çalışmada; PH belirtileri veya klinik progresyonu açısından UPDRS ve H&Y 

skorlarında GBA mutasyonu taşıyan ve mutasyon taşımayan hastalar arasında anlamlı 

fark olmadığı tespit edilmiştir (68). Patolojik veya nörogörüntüleme sonuçları ve L-

DOPA tedavisine yanıt açısından da anlamlı fark tespit edilmeyen çalışmalar 

bulunmaktadır (11, 66). 

α-sinüklein, GCase enzim aktivitesini engellemektedir. Saposin C, GCase’ın 

aktifleşmesi için gerekli bir kofaktördür. Yapılan bir çalışmada; saposin C’nin α-

sinüklein ile yer değiştirerek GCase’ı α-sinüklein inhibisyonundan koruduğu 
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gösterilmiştir (82). Bu sonuçlar, saposin C’nin GBA ilişkili PH tedavisi için hedef 

molekül olabileceğini göstermektedir (82, 83). Bu nedenle Parkinson hastalarında 

GBA gen mutasyon taşıyıcılığının araştırılması önemlidir. Saposin C eksikliği olan  

hastaların nöronlarındaki α-sinüklein birikimi, GCase enzim aktivitesinde daha fazla 

azalmaya neden olmaktadır. Bu da, bazı GBA mutasyonu taşıyan Gaucher 

hastalarında neden nöronopatik bulgular görüldüğünü açıklayabilmektedir (82). 

 

PARKİNSON HASTALIĞI TEDAVİSİ 

PH tedavisinde; substantia nigradaki dopaminerjik nöronların harabiyetine 

bağlı azalan dopaminin yerine konması gerekmektedir. Dopamin, polar özelliğinden 

dolayı kan-beyin bariyerini geçemeyen bir moleküldür (84). Bu nedenle PH 

tedavisinde dopaminin öncü maddesi olan L-DOPA veya dopamin agonistleri 

kullanılmaktadır (17). Bunun yanı sıra katekol-O-metiltransferz (COMT) 

inhibitörleri, monoamin oksidaz tip B (MAOB) inhibitörleri, antikolinerjik ilaçlar da 

PH tedavisinde kullanılmaktadır (85).  

PH tedavisinde altın standart kabul edilen L-DOPA tedavisi sırasında ilaca 

bağlı diskinezi, motor yanıt salınımlar gibi bazı yan etkiler görülebilmektedir (17). 

Bu yan etkiler doza bağımlıdır ve kolayca tedavi edilebilmektedir. Yan etkiler genç 

Parkinson hastalarında ileri yaş hastalara göre daha sıktır ve tedavinin daha erken 

dönemlerinde ortaya çıkmaktadırlar (85). 

L-DOPA tedavisine yanıt olan fakat ve ilaca bağlı diskinezi veya motor 

dalgalanmalar gelişen hastalara tedavide nörogirişimsel bir yöntem olan derin beyin 

stimülasyonu (DBS) uygulanmaktadır (86). DBS, bazal gangliyonlara yerleştirilen 

elektrotlar yardımıyla hedef beyin bölgesine elektrik akımı verilerek yapılan bir 

tedavi yöntemidir (17). Hedef bölge olarak sıklıkla GPi ve STN seçilmektedir. İkisi 

arasında etkinlik açısından çok farklı sonuçlar elde edilmemektedir (87).  
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MATERYAL VE YÖNTEM 

MATERYAL 

Çalışma grubu (Materyal) 

Çalışmamıza, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

tarafından, tüm tetkikleri yapılarak genç (≤50 yaş) ve idiyopatik (ileri yaş) (>50 yaş) 

Parkinson hastalığı tanısı alan ve Tablo 6’daki dahil olma ve dışlama kriterlerini 

sağlayan 71 olgu dahil edilmiştir. Bu araştırma, Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik komisyonu tarafından 28.06.2016 tarih ve 2016/13 

sayılı kurul kararı ile onaylanmış olup Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri komisyonu tarafından desteklenmiştir. Dahil olma kriterlerini taşıyan 

olgulara çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul ettiklerine dair ‘‘Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu (hasta grubu) ve Bilgilendirilmiş Genetik Materyal Olur Formu 

(hasta grubu)’’ imzalatıldı ve her olgudan 3 adet K2E EDTA’lı tüpe (BD 

Vacutainer®) toplam 4-5 ml periferik kan örneği alındı. Alınan kanlar çalışmanın 

yapılacağı zamana kadar -80°C’ de bekletildi.  

Kontrol grubu olarak Tablo 7’deki kriterleri karşılayan 116 birey çalışmaya 

dahil edilmiş olup, çalışmaya gönüllü olarak katıldıklarına dair ‘‘Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu (kontrol grubu) ve Bilgilendirilmiş Genetik Materyal Olur 

Formu (kontrol grubu)’’ imzalatılmıştır. 

Alınan kanlardan öncelikle DNA (deoksiribonükleik asit) izolasyonu 

yapılarak erime eğrisi analizi ile mutasyonlar değerlendirilmiştir. Sonrasında, 

mutasyon saptanan hastalardan ve sağlıklı kontrolden RNA (ribonükleik asit) 

izolasyonu ve cDNA (komplementer DNA) sentezinin ardından real-time kantitatif 

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yöntemi ile ekspresyon analizleri yapılmıştır.  
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Tablo 6: Hasta grubu için çalışmaya dahil olma ve dışlama kriterleri 

Dahil olma kriterleri Dışlama kriterleri 

1) Erken başlangıçlı Parkinson hastalığı için 

hastalarda 50 yaşından önce parkinsonizm 

belirtilerinin başlamış olması 
 

2) İdiyopatik Parkinson hastalığı için hastalarda 

50 yaşından sonra parkinsonizm belirtilerinin 

başlamış olması 
 

3) Geçirilmiş kafa travmasının olmaması 
 

4) Ensefalit öyküsünün olmaması 
 

5) Progresif Parkinson belirtileri yanında 

tekrarlayan inme ataklarının olmaması 
 

6) Semptomlar başladığında nöroleptik tedavi 

almamış olması 

 

7) L-DOPA tedavisine yanıt alınıyor olması 
 

8) MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 

tetrahidropiridin) ve benzeri toksik madde 

maruziyetinin olmaması 

 

1) Progresif Parkinson belirtileri yanında 

tekrarlayan inme ataklarının olması 
 

2) Geçirilmiş kafa travması öyküsü 
 

3) Ensefalit öyküsünün varlığı 
 

4) Babinski refleksinin varlığı 
 

5) Semptomlar başladığında nöroleptik tedavi 

almış olması 
 

6) L-DOPA tedavisine yanıtsızlık 
 

7) MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 

tetrahidropiridin) ve benzeri toksik madde  

maruziyetinin olması 

 

 

Tablo 7: Kontrol grubu için çalışmaya dahil olma ve dışlama kriterleri  

Dahil olma kriterleri Dışlama kriterleri 

1) Parkinsonizm bulgularının olmaması 
 

2) Parkinson hastalığı dışında tanı almış 

nörolojik bir hastalığının olmaması 
 

3) Ailede (1. derece akrabalarda) Parkinson 

hastalığı öyküsü olmaması 
 

1) Parkinsonizm bulgularının varlığı 
 

2) Parkinson hastalığı dışında tanı almış 

nörolojik bir hastalığının varlığı 
 

3) Ailede (1. derece akrabalarda) Parkinson 

hastalığı öyküsü varlığı 
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YÖNTEMLER 

DNA izolasyonu 

Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonları ticari kit (High Pure PCR 

Template Preperation Kit, Roche) kullanılarak gerçekleştirildi. DNA izolasyonu için 

uygulanan basamaklar aşağıdaki gibidir; 

1. EDTA’lı tüplere alınan periferik kan örneklerinden 200 mikrolitre (µl) 

alınarak 2 mililitrelik (ml) ependorf tüplerine aktarıldı. 

2. 200 µl periferik kan örneklerine 200 µl Binding Buffer ve 40 µl Proteinaz K 

eklenerek maksimum hızda 10-15 saniye (sn) vortekslendi (pulse vorteks). 

Örnekler 72 ° C’de 30 dakika (dk) inkübe edildi. 

3. İnkübasyon sonrasında örneklere 100 µl isopropanol eklenerek maksimum 

hızda 10-15 sn vortekslendi (pulse vorteks).  

4. Toplama tüplerinin üzerine filtreli tüpler yerleştirilerek lizatlar bu tüplere 

aktarıldı ve 8000 rcf’de (relative centrifugal force) 1 dk santrifüj edildi.  

5. Filtreli tüpler temiz toplama tüplerine yerleştirildi ve üzerlerine 500 µl 

Inhibitor Removal Buffer eklenerek tekrar 8000 rcf’de 1 dk santrifüj edildi.  

6. Filtreli tüpler temiz toplama tüplerine yerleştirildi ve üzerlerine 500 µl Wash 

Buffer eklenerek 8000 rcf’de 1 dk santrifüj edildi. Bu işlem 2 kez tekrarlandı. 

7. Filtreli tüpler temiz toplama tüplerine yerleştirildi ve kalan Wash Buffer’ı 

uzaklaştırmak amacıyla boş şekilde 8000 rcf’de 1 dk santrifüj edildi.  

8. Filtreli tüpler 2 ml’lik ependorflara aktarıldı ve üzerlerine daha önceden 72 ° 

C’de bekleyen Elusyon Buffer’dan 150 µl eklenerek 8000 rcf’de 1 dk 

santrifüj edildi. 

9. Filtreli tüpler atılıp DNA içeren süzüntü ependorf içinde saklandı.  

 

Genomik DNA örneklerinin konsantrasyonlarının ve saflık değerlerinin 

belirlenmesi 

Hasta ve kontrol gruplarından alınan periferik kandan izole edilen genomik 

DNA örneklerinin konsantrasyonları ve saflık değerleri, spektrofotometrik yöntemle 
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(Nanodrop 2000c, ThermoScientific) belirlendi. Konsantrasyon ölçümleri, 

spektrofotometrenin dsDNA (double strand DNA) programında gerçekleştirildi ve 

her örneğin ‘‘konsantrasyon’’ ve ‘‘A260/280’’ değerleri kaydedildi. Elde edilen 

değerler tablo halinde Ek 1 ve Ek 2’de gösterilmekedir. 

 

Mutasyonların Gerçek Zamanlı PCR (Real Time PCR) Yöntemi ile 

Belirlenmesi 

GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H 

(rs1064651), 84insGG (rs387906315), IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L 

(rs80356769), IVS10-1 G>A (rs189380051), IVS10-4 C>T (rs755265316), R120W 

(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarının analizi için 

periferik kan örneklerinden elde edilen DNA’lar kullanılmıştır. Hedef bölgelerin 

gerçek zamanlı PCR ile amplifikasyonu ve ardından erime eğrisi (‘melting curve 

analysis’) analizi yapılarak mutasyonlar değerlendirilmiştir. Mutasyonların yer aldığı 

hedef bölgeler, validasyonu yapılmış özgün primer ve hibridizasyon prob setleri (TIB 

Molbiol) kullanılarak çoğaltılmıştır. Kullanılan prob, Simple Prob teknolojisine göre 

dizayn edilmiş olup 5’ veya 3’ ucunda Fluorescein ile işaretli tek bir hibridizasyon 

probu içermektedir. Bu probda bir reporter boya, bir de quencher (söndürücü) 

bulunmaktadır. Serbest haldeyken reporter’ın yaydığı floresan bu söndürücü 

(quencher) tarafından emilmektedir. Hedef diziye bağlandığında ise LightCycler 

cihazının yaydığı LED ışık sayesinde reporter floresan ışıma yaymaktadır ve bu 

ışıma 510 nm dalga boyunda cihaz tarafından algılanmaktadır. Nükleotid dizilimine 

göre farklılık gösteren erime sıcaklıkları gerçek zamanlı PCR sistemleri ile tespit 

edilmekte ve yabanıl (wild) tip, heterozigot mutasyon veya homozigot mutasyon 

şeklinde sonuçlar elde edilmektedir. 

Mutasyon analizleri gerçek zamanlı PCR sisteminde (LightCycler 480 Real 

Time PCR sistemi,Roche Diagnostics) yapılmıştır. PCR sonrası, her bir amplikonun 

tanımlanması için erime eğrisi analizi yapılmıştır.  

Reaksiyon koşulları, ‘‘LightCycler-FastStart DNA Master Hybridization 

Probes’’ kiti (Roche Diagnostics) kullanılarak oluşturulmuştur. Hasta ve kontrol 
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gruplarında çoğaltılacak hedef bölgeler için toplam hacim 10 µl olacak şekilde 

reaksiyon karışımı hazırlanmıştır. Her bir SNP (Single [tek] Nükleotid Polimorfizm) 

için Tablo 8’de gösterilen rekasiyon karışımı ayrı ayrı hazırlanmıştır. Her bir 

mutasyon için bu karışımlardaki içerikler örnek sayısı ile çarpılarak PCR için gerekli 

miktar hazırlanmıştır. LightCycler 480 cihazına ait özel hazır 96 kuyucuklu plate’lere 

her mutasyon için ayrı ayrı reaksiyon karışımından 7.5 µl dağıtıldı ve üzerlerine her 

bir örneğe ait DNA örneklerinden 2.5 µl eklendi. Hazırlanan plate 450 rpm’de 1 dk 

santrifüj edildi ve sonrasında cihaza yerleştirildi. PCR-grade su PCR reaksiyonunun 

negatif kontrolü olarak kullanılmıştır.  

Tablo 8: GBA genindeki 11 SNP için hazırlanan reaksiyon karışımı 

 

 

LightCycler 480 gerçek zamanlı PCR’da Denatürasyon, Amplifikasyon, 

Erime Eğrileri ve Soğutma basamaklarından oluşan termal profil protokolü 

uygulanmıştır. Optimize edilen gerçek zamanlı PCR protokolü Tablo 9’da 

gösterilmektedir. 

 

 

 

 

Roche  LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe  

Tek reaksiyon 

için (hacim) 
Bileşenler 

5,2 µl Su, PCR-grade 

0,8 µl 25 mM Mg2+ solüsyonu 

0,5µl İlgili LightSNP Miks 

1 µl Enzim Karışımı 

7,5  µl TOPLAM 
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Tablo 9: Mutasyon analizinde kullanılan gerçek zamanlı PCR protokolü 

Program Denatürasyon Amplifikasyon Erime eğrisi analizi Soğutma 

Analiz modu yok Kuantifikasyon modu Erime Eğrisi modu Yok 

Döngü 1 60 1 1 

Hedef [°C] 95 95 60 72 95 40 75 40 

Süre 

[hh:mm:ss] 
00:10:00 00:00:05 00:00:10 00:00:10 00:00:30 00:02:00 00:00:00 00:00:30 

Ramp.Rate 

[°C/s]  
4,4 4,4 2,2 4,4 4,4 1,5 - 1,5 

Kazanım 

modu 
yok yok 

Tek 

okuma 
yok yok yok Sürekli  yok 

 

GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H 

(rs1064651), 84insGG (rs387906315), IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L 

(rs80356769), IVS10-1 G>A (rs189380051), IVS10-4 C>T (rs755265316), R120W 

(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarının erime eğrisi 

analizleri ile yapılan değerlendirmeleri sonucunda hasta ve kontrol grubuna ait 

bireylerin her mutasyon için ayrı ayrı genotiplendirilmeleri; homozigot (wild tip, 

mutant) ve heterozigot olarak belirlenmiştir.  

Mutasyon saptanan hastalardan ve kontrolden RNA izolasyonu ve cDNA 

sentezinin ardından real time kantitatif PCR yöntemi ile ekspresyon analizleri 

yapılmıştır. Ekspresyon analizi için uygulanan basamaklar ve içerikleri sırayla 

verilmektedir. 

 

Periferik Kan Örneklerinden RNA İzolasyonu 

Periferik kan örneklerinden RNA izolasyonları ticari kit (QIAamp RNA 

Blood Mini Kit, QIAGEN) kullanılarak gerçekleştirildi. RNA izolasyonu için 

uygulanan basamaklar aşağıdaki gibidir; 

1. 2 ml periferik kan 15 ml’lik falkon tüpüne aktarılarak üzerine 10 ml Buffer 

EL eklendi. 
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2. Karışım 15 dk buz üzerinde bekletildi. Bu sırada falkon 2 kez alt-üst edildi. 

3. 15 dk sonunda +4 °C soğutmalı santrifüjde 4000 rcf’de 10 dk santrifüj edildi. 

4. Santrifüj sonrasında süpernatan atıldı ve pellet üzerine 10 ml Buffer EL 

eklenerek pellet kalkana kadar vortekslendi. 

5. +4 °C soğutmalı santrifüjde 4000 rcf’de 10 dk santrifüj edildi. 

6. Süpernatan atıldı ve 400 µl Buffer RLT + 4 µl β-merkaptoetanol karışımı 

pellet üzerine pipetaj yapılarak eklendi. 

7. Oluşan lizat QIAshreadler kolona aktarıldı ve 14.000 rpm’de (rotatory per 

minute) 3 dk santrifüj edildi. 

8. Kolon atıldı. Lizat üzerine 400 µl %70 EtOH eklendi ve dikkatlice pipetaj 

yapıldı. 

9. Oluşan karışım QIAamp kolonlara aktarıldı ve 10.000 rpm’de 1 dk santrifüj 

edildi. 

10. Kolon yeni bir 2 ml’lik tüpe alındı. Üzerine 700 µl Buffer RWI eklendi ve 

10.000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

11. Kolon yeni bir 2 ml’lik tüpe alındı. Üzerine 500 µl Buffer RPE eklendi ve 

10.000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

12. Tekrar 500 µl Buffer RPE eklendi ve 14.000 rpm’de 4 dk santrifüj edildi. 

13. Etanolü tamamen uzaklaştırmak için kolon yeni bir 2 ml’lik tüpe alınarak 

14.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi. 

14. QIAamp spin kolon ependorf tüpüne aktarıldı. 40 µl RNase free-H2O tam 

ortaya gelecek şekilde eklenerek 14.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi.  

15. Kolonlar atıldı ve RNA içeren süzüntü ependorf içinde deneyin yapılacağı 

zamana kadar -80 °C’de saklandı.  

 

RNA örneklerinin konsantrasyonlarının ve saflık değerlerinin 

belirlenmesi 

Hasta ve kontrol gruplarından alınan periferik kandan izole edilen RNA 

örneklerinin konsantrasyonları ve saflık değerleri, spektrofotometrik yöntemle 

(Nanodrop 2000c, ThermoScientific) belirlendi. Konsantrasyon ölçümleri, 

spektrofotometrenin RNA programında gerçekleştirildi ve her örneğin 
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‘‘konsantrasyon’’ ve ‘‘A260/280’’ değerleri kaydedildi. Elde edilen değerler tablo 

halinde Ek 3’te gösterilmekedir. 

 

cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için ipsogen RT Kit CE,QIAGEN kullanılmıştır. Toplam 

hacim 20 µl olacak şekilde RT master mix hazırlandı. Her hasta için 10 µl RNA 0.2 

ml’lik ependorf tüplere dağıtıldı ve Thermal Cycler cihazında 65 °C’de 5 dk 

predenatürasyon aşaması uygulandı. Tek bir örnek için hazırlanan reaksiyon karışım 

içeriği Tablo 10’da gösterilmiştir. Bu karışımdaki içerikler örnek sayısı ile çarpılarak 

gerekli miktar hazırlandı ve içinde örneklere ait RNA bulunan 0.2 ml’lik ependorf 

tüplerine dağıtıldı. cDNA sentezinde uygulanan basamaklar Tablo 11’de verilmiştir. 

Tablo 10: cDNA sentezinde tek bir örnek için hazırlanan master mix karışımı 

 

Tablo 11: cDNA sentezinde Thermal Cycler cihazında uygulanan basmaklar 

 1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak 

Sıcaklık 

(°C) 
25 50 85 4 

Zaman  10 dakika 60 dakika 5 dakika 
∞ 

 

 

Tek reaksiyon için 

(hacim) 
Bileşenler 

5 µl 5X RT Buffer 

2 µl dDNTP Mix 

5.25 µl RT Random Primer 

0.5 µl RNAase inhibitor 

1  µl Reverse Transcriptase 

1.25  µl DTT 

15  µl Toplam 
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Thermal cycler aşamasından sonra gerçek zamanlı kantitatif PCR yöntemi ile 

ekspresyon analizleri yapıldı.  

 

Ekspresyonların Gerçek Zamanlı Kantitatif PCR Yöntemi İle 

Belirlenmesi  

GBA gen ekspresyonunun analizi için periferik kan örneklerinden elde edilen 

RNA’lardan sentezlenen cDNA’lar kullanılmıştır. Real Time PCR sistemi 

(LightCycler 480 Real Time PCR sistemi, Roche Diagnostics) kullanılarak GBA 

(hedef gen) ve GAPDH (referans gen) genleri için relatif kantitasyon analizi 

yapılmıştır. Hedef gen ve referans genin mRNA düzeyinde ekspresyon analizi için 

unsature bir boya olan Sybr Green I kullanılmıştır. GBA geninin ekspresyonu için 

tasarlanan forward primer  5’-CACCCCTGAACATCAGCGAGA-3’ ve reverse 

primer 5’- TGTCAGTACCACCTTTGCCCA-3’ şeklindedir.  

Hasta ve kontrol gruplarının hedef gen ve referans gen mRNA ekspresyonları 

için hazırlanan PCR karışımının bileşenleri Tablo 12’de verilmektedir.  

 

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

analizi için hazırlanan reaksiyon karışımı 

Tek reaksiyon 

(hacim) 
Bileşenler 

    Tek reaksiyon 

(hacim)  
  Bileşenler 

5 µl  Sybr Green  5 µl  Sybr Green 

2 µl Su, PCR grade  2 µl Su, PCR grade 

1 µl GBA F primer  1 µl GAPDH F primer 

1 µl GBA R primer      1 µl GAPDH R primer 

 

Hazırlanan bu reaksiyon karışımının Light Cycler 480II cihazına ait plate 

kuyucuklarına 9 µl olacak şekilde dağıtılmasının ardından toplam hacim 10 µl olacak 

şekilde her bir örnek için 1 µl cDNA eklendi. Hazırlanan plate 450 rpm’de 1 dk 
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santrifüj edildi ve sonrasında cihaza yerleştirildi. Tablo 13’de gösterilen protokol 

uygulanarak ekspresyon analizi gerçekleştirildi.  

 

Tablo 13: Ekspresyon  analizi için kullanılan Real Time PCR protokolü 

Program  Denatürasyon Amplifikasyon Soğutma  

Analiz modu yok Kuantifikasyon modu yok 

Döngü 1 50 1 

Hedef [°C] 95 95 60 50 40 

Süre 

[hh:mm:ss] 
00:10:00 00:00:10 00:01:00 00:00:10 00:00:30 

Kazanım modu yok yok yok Tek okuma yok 

 

Ekspresyon analizi sonucunda Comparative Ct (ΔΔCt) yöntemi kullanılarak 

elde edilen sonuçların relatif kantitasyonu yapılmıştır. Hasta ve kontrol grubuna ait 

her örneğin eşik döngü (CT=threshold cycle) değerleri hem hedef gen olan GBA hem 

de internal kontrol gen olan GAPDH için LightCycler Relatif Kantitasyon Yazılım 

Programı kullanılarak üçer kez hesaplanmıştır. Her örneğe ait elde edilen hedef gen 

ekspresyonu, referans gen olan GAPDH ekspresyonuna göre normalize edilmiştir. 

Bu değer ΔCT olarak belirtilmektedir. ΔCT hesaplaması için kullanılan denklem, 

ΔCT= CT GBA - CT GAPDH şeklindedir.  

Hasta ve kontrol grubunun GBA ekspresyon düzeylerini karşılaştırmak için 

iki grubun ortalama ΔCT değerleri yukarıda bahsedilen formül uygulanarak 

hesaplanmıştır; (ΔCT-H1 + ΔCT-H2 +……….+ ΔCT-H8) / 8 ve (ΔCT-K1 + ΔCT-K2 

+……….+ ΔCT-K8) / 7. 

Bulunan ΔCT değerleri hasta ve kontrol grupları arasında oranlanarak ΔΔCt 

belirlenmiş ve hasta ve kontrol grubu arasında mRNA ekspresyon miktarları 

açısından kaç kat fark olduğu belirlenmiştir.  
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İstatistiksel analiz 

Veriler SPSS paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler 

ortalama ± standart sapma, medyan (minimum ve maksimum değerler) ve kategorik 

değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Parametrik test varsayımları 

sağlandığında bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında İki Ortalama 

Arasındaki Farkın Önemlilik Testi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise 

bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 

testi  kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi 

ile incelenmiştir. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

Çalışmaya, 71 Parkinson hastası dahil edilmiştir. Bu hastaların 33 tanesi genç 

yaş (≤50) Parkinson hastası iken 38 tanesi idiyopatik (ileri yaş) (>50) Parkinson 

hastasıdır. Kontrol grubu olarak ise kendisinde ve birinci derece yakınlarında 

Parkinson hastalığı bulunmayan 116 birey çalışmaya dahil edilmişir. Hastalar ve 

kontrollerde GBA geninde en sık görülen 11 mutasyon araştırılmıştır. Mutasyon 

saptanan bireylerden ve kontrol grubundan lökosit GBA gen ekspresyon düzeyi 

analizleri ve mutasyon saptanan hastalardan Glukoserebrozidaz enzim düzeyi 

analizleri yapılmıştır. Aynı zamanda hasta grubundan her bireye, hastalığın motor 

bulgularını değerlendirmeye yönelik UPDRS (Ek 5), non-motor bulguları 

değerlendirmeye yönelik non-motor anketi (Ek 8), kognitif durum muayenesi için 

MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri (Ek 7), duygu-durum değerlendirmesi 

için Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği (Ek 6) uygulanmıştır. Elde ettiğimiz 

veriler 3 aşamada değerlendirilmiştir.  

1. aşamada; Parkinson hastaları ve kontrol grubu arasında GBA gen 

mutasyonları saptanma oranı açısından anlamlı bir fark olup olmadığı incelendi. 

Saptanan mutasyonlar açısından hasta ve kontrol grubu arasında farklılık olup 

olmadığı ele alındı. 

2. aşamada; hastalar, hastalık başlangıç yaşına göre gruplara ayrıldığında 

(genç yaş/ileri yaş PH), mutasyon saptanma oranları açısından bu gruplar arasında 

fark olup olmadığı araştırıldı. 

Mutasyon saptanma oranı açısında genç yaş ve ileri yaş Parkinson hasta 

grupları arasında fark tespit edilmeyebilmekte, ancak, mutasyon saptanan ve 

saptanmayan hastalar arasında klinik parametreler açısından fark saptanabilmektedir. 

Bu nedenle analizin 3. aşamasında mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar; 

prodromal belirti, hastalık başlangıç semptomu, hastalık alt tipi, hastalık evresi 

(H&Y skoru), aile öyküsü pozitifliği, L-DOPA yanıtı, DBS gerekliliği, kognitif 

performans gibi klinik paremetreler açısından karşılaştırılmıştır.  
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Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik ve Klinik Özellikleri 

Analizin 1. aşamasında; Parkinson hastaları ve kontrol grubu arasında GBA 

gen mutasyonları saptanma oranı açısından anlamlı bir fark olup olmadığı incelendi. 

Saptanan mutasyonlar açısından hasta ve kontrol grubu arasında farklılık olup 

olmadığı ele alındı. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 14’te 

özetlenmiştir. 

  

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri. 

Özellik Hasta (n=71) Kontrol (n=116) p değeri 

Yaş 

Ortalama ± Std. 

Sapma 

Med (min – maks) 

 

61,8 ± 10,7 

64 (36-90) 

 

55,5 ± 12,3 

55,5 (31 - 87) 
0,001* 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

46 (%64,8) 

25 (%35,2) 

53 (%45,7) 

63 (%54,3) 
0,011* 

 

Tablo 14’deki veriler incelendiğinde, hasta grubunun yaş ortalaması 61,8± 

10,7 (en küçüğü 36, en büyüğü 90), kontrol grubunun yaş ortalaması ise 55,5± 12,3 

(en küçüğü 31, en büyüğü 87) olarak saptanmıştır. Cinsiyet olarak ele aldığımızda; 

hasta grubu 46 erkek (%64,8), 25 kadından (%35,2); kontrol grubu ise 53 erkek 

(%45,7) ve 63 kadından (54,3) oluşmaktadır. Hasta grubunda, erkek hastaların kadın 

hastalara oranı yaklaşık 2’dir.  

Çalışmada GBA geninde 11 hedef mutasyon taranmıştır. Sonuçlara 

baktığımızda Tablo 15’te de yer aldığı gibi, hasta grubunda 11 hastada (%15,5) 

mutasyon saptanmıştır. Kontrol grubunda ise 3 kişide (%2,6) mutasyon 

saptanmıştır. Hasta ve kontrol grubunda, mutasyon saptanma oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001). Mutasyon saptanan 3 

sağlıklı kontrolün yaşları sırasıyla 32, 38 ve 41’dir (ort.=37).  

Hasta ve kontrollerde saptanan mutasyonların dağılımı Tablo 15’te 

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

saptanan 3 kişinin üçünde de R496H mutasyonu saptanmıştır. 

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

mutasyonların dağılımı 

 
Hasta (n=71) Kontrol (n=116) p değeri 

Mutasyon varlığı 11 (%15,5) 3 (%2,6) 0,001* 

     Mutasyon tipi  

R496H 10 (%14) 3 (%2,6) 

L444P 1 (%1,4) - 

 

Analizin 2. aşamasında; hastalar, hastalık başlangıç yaşına göre gruplara 

ayrıldığında (genç yaş/ileri yaş PH), mutasyon saptanma oranları açısından bu 

gruplar arasında fark olup olmadığı araştırıldı. 

Hastalar, öncelikle hastalık başlangıç yaşına göre; genç yaş PH (≤50 yaş) 

ve idiyopatik PH (>50 yaş) olmak üzere iki gruba ayrıldı. (Tablo 16). Her iki grup 

da; mutasyon görülme oranı, prodromal belirti varlığı, hastalık başlangıç semptomu, 

hastalık alt tipi (tremor baskın tip/akinetik-rijid tip), H&Y skoru, ailede hareket 

bozukluğu öyküsü, L-DOPA yanıtı, DBS operasyonu, kognitif performans ve 

hamilton depresyon skoru gibi parametreler açısından Tablo 16 ve Şekil 8’de 

gösterildiği şekilde birbirleriyle karşılaştırıldı. 
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Tablo 16: Parametrelerin genç PH-idiyopatik PH arasında ayrı ayrı karşılaştırılması  

 Genç PH 

(≤50 yaş) (n=33) 

İdiyopatik PH (>50 

yaş) (n=38) 

p  

değeri 

Mutasyon 

Var 

Yok 

 

5 (%15,1) 

28 (%84,8) 

 

6 (%15,7) 

32 (%84,2) 

 

0,941 

Prodromal belirti 

Var 

Yok 

 

22(%66,7) 

11 (%33,3)  

 

26 (%68,4) 

12 (%31,6) 

 

0,875 

 

Hastalık başlangıç semptomu 

Tremor 

Bradikinezi 

 

20 (%60,6) 

13 (%39,4) 

 

33 (%86,8) 

5 (%13,2) 

 

0,011* 

Hastalık alt tipi 

Tremor baskın 

Akinetik-rijid 

 

19 (%57,6) 

14 (%42,4) 

 

29 (%76,3) 

9 (%23,7) 

 

0,092 

 

H&Y 

<3 

≥3 

 

22 (%66,7) 

11 (%33,3) 

 

28 (%73,7) 

10 (%26,3) 

 

0,518 

Aile öyküsü 

Var 

Yok 

 

14 (%42,4) 

19 (%57,6) 

 

13 (%34,2) 

25 (%65,8) 

 

0,477 

L-DOPA yanıtı 

Var 

Yok 

 

33 (%100) 

0 (%0) 

 

38 (%100) 

0 (%0) 

 

1,00 

DBS 

Var 

Yok 

 

18 (%54,5) 

15 (%45,5) 

 

9 (%23,7) 

29 (%76,3) 

 

0,008* 

Kognitif bozukluk (MMSE) 

Var 

Yok 

* 

 

4 (%12,1) 

29 (%87,9) 

 

5 (%11,4) 

31 (%88,6) 

3 

 

 

1,00 

Kognitif bozukluk  (ACE-R) 

Var 

Yok 

* 

 

24 (%82,8) 

5 (%17,2) 

4 

 

26 (%86,7) 

4 (%13,3) 

8 

 

 

0,731 

Hamilton 

≤10 

>10 

* 

 

27 (%81,8) 

6 (%18,2) 

 

32 (%89,9) 

4 (%11,1) 

3 

 

0,502 

 

 

*: test yapılamayan hasta sayısı,    

DBS: Derin beyin stimülasyonu



 
 

44 
 
 

 

Şekil 8: Parametrelerin grafikler ile genç PH ve idiyopatik PH arasında ayrı ayrı karşılaştırılması  
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Tablo 16’daki ve Şekil 8’deki verilere baktığımızda; genç yaş Parkinson 

hasta grubunda mutasyon saptanma oranı %15,1, ileri yaş (idiyopatik) 

Parkison hasta grubunda ise mutasyon saptanma oranı %15,7 olarak 

bulunmuştur. İstatistiksel olarak genç başlangıçlı Parkinson hastaları ile ileri yaş 

Parkinson hastaları arasında mutasyon saptanma oranları açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. İki grup arasında prodromal belirti, hastalık alt tipi, hastalık evresi 

(H&Y skoru), aile öyküsü, L-DOPA yanıtı, kognitif performans ve hamilton 

depresyon skalası skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Genç yaş hastalar ve ileri yaş hastalar arasında, hastalık başlangıç semptomu 

açısından anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p=0,011). Buna göre, her iki grupta da en 

sık başlangıç semptomu tremor olmakla birlikte, genç yaş hastaların %60,6’sında 

başlangıç semptomu tremor iken, ileri yaş Parkinson hastalarında bu oranın %86.8 

olması dikkat çekmektedir. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanan bir diğer 

parametre ise, genç yaş ve idiyopatik Parkinson hastaları arasındaki DBS operasyonu 

geçirme oranıdır (p=0,008). Buna göre, genç yaş hastaların %54,5 kadarında DBS 

operasyonu öyküsü varken, idiyopatik Parkinson hasta grubunda bu oran %23,7 

şeklindedir. Aile öyküsü pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamasına rağmen, genç yaş Parkinson hastalarında aile öyküsü pozitifliği 

%42,4 iken idiyopatik Parkinson hastalarında bu oranın %34,2 olması dikkat 

çekmektedir. Hastaların toplamını ele aldığımızda ise aile öyküsü pozitifliği %38 

oranındadır. 

Mutasyon saptanma oranı açısından genç yaş ve ileri yaş Parkinson 

hasta grupları arasında anlamlı fark tespit edilmedi. Ancak, mutasyon saptanan 

ve saptanmayan hastalar arasında klinik parametreler açısından farklılıklar 

olabilmektedir. Bu nedenle analizin 3. aşamasında, mutasyon saptanan ve 

saptanmayan hastalar; prodromal belirti, hastalık başlangıç semptomu, hastalık alt 

tipi, hastalık evresi (H&Y skoru), aile öyküsü pozitifliği, L-DOPA yanıtı, DBS 

gerekliliği, kognitif performans gibi klinik paremetreler açısından Tablo 17 ve Şekil 

9’da gösterildiği şekilde birbiriyle karşılaştırılmıştır.  
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Tablo 17: Parametrelerin GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar 

arasında ayrı ayrı karşılaştırılması  

 

 

GBA mutasyonu saptanan 

(n=11) 

GBA mutasyonu 

saptanmayan (n=60) 

p değeri 

Prodromal belirti 

Var 

Yok 

 

5 (%45,5) 

6 (%54,5) 

 

43 (%71,7) 

17 (%28,3) 

 

0,157 

Hastalık başlangıç 

semptomu 

Tremor 

Bradikinezi 

 

 

11 (%100) 

0 (%0) 

 

 

42 (%70) 

18 (%30) 

 

 

0,05* 

 

Hastalık alt tipi 

Tremor baskın 

Akinetik-rijid 

 

9 (%81,8) 

2 (%18,2) 

 

39 (%65) 

21 (%35) 

 

0,484 

H&Y 

<3 

≥3 

 

8 (%72,7) 

3 (%27,3) 

 

42 (%70) 

18 (%30) 

 

1,00 

Aile öyküsü 

Var 

Yok 

 

4 (%36,4) 

7 (%63,6) 

 

23 (%38,3) 

37 (%61,7) 

 

0,902 

L-DOPA  

yanıtı 

Var 

Yok 

11 (%100) 

0 (%0) 

 

60(%100) 

0 (%0) 

 

1,00 

DBS 

Var 

Yok 

 

3 (%27,3) 

8 (%72,7) 

 

24 (%40) 

36 (%60) 

 

0,515 

Kognitif bozukluk 

(MMSE) 

Var 

Yok 

* 

 

 

0 (%0) 

10 (%100) 

1 

 

 

8 (%13,7) 

50 (%86,2) 

2 

 

 

0,593 

Kognitif bozukluk 

(ACE-R) 

Var 

Yok 

* 

 

 

9 (%90) 

1 (%10) 

1 

 

 

41 (%83,6) 

8 (%16,3) 

11 

 

 

1,00 

Hamilton 

≤10 

>10 

* 

 

9 (%90) 

1 (%10) 

1 

 

50 (%84,7) 

9 (%15,2) 

2 

 

1,00 
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Şekil 9: Parametrelerin GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasında grafiklerle ayrı ayrı karşılaştırılması 
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Tablo 17 ve Şekil 9 incelendiğinde; mutasyon saptanan hastalar ile 

mutasyon saptanmayanlar arasında prodromal belirti, hastalık alt tipi, H&Y skoru, 

aile öyküsü, L-DOPA yanıtı, DBS, kognitif bozukluk ve hamilton depresyon skalası 

skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Hastalık başlangıç 

semptomu açısından istatistiksel anlamlı bir sonuç elde edilmiştir (p=0,05). Buna 

göre, mutasyon saptanan hastaların tamamında (%100), mutasyon saptanmayan 

hastaların da %70 kadar büyük bir oranında hastalık başlangıç semptomu tremordur. 

Mutasyon saptanan hatsaların %100’ünde hastalık başlangıç semptomunun tremor 

olmasına rağmen, hastaların %81,8’inde tremor baskın hastalık alt tipi 

gözlenmektedir. Bu durumda, hastalık alt tipi, hastalık başlangıç semptomundan 

bağımsız olarak hastalığın ilerleyen evrelerinde farklılık gösterebilmektedir. 

Mutasyon saptanan hastaların %36,4 kadarında, mutasyon saptanmayan hastaların da 

%38,3 kadarında aile öyküsü pozitifliği saptanmıştır. Aile öyküsü pozitifliği 

açısından mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır.    

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar karşılaştırıldığında (Tablo 18 ve 

Şekil 10); yaş, hastalık başlangıç yaşı, toplam UPDRS skoru, motor UPDRS skoru ve 

non-motor anketi skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Mutasyon saptanan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalaması 

53,91 ± 11,55, mutasyon saptanmayan hastaların hastalık başlangıç  yaş ortalaması 

52,72 ± 12,19 şeklinde bulunmuştur. Hastalık başlangıç yaşı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamasına rağmen her iki grubun ortalama hastalık 

başlangıç yaşlarının birbirine yakın olması dikkat çekmektedir. 
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Tablo 18 : Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastaların parametrelerinin 

karşılaştırılması.  

  
 Mutasyonlu (n=11) 

 

Mutasyonsuz (n=60) 

 

p değeri 

 

Yaş 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

58,91 ± 11,34 

57 (38 - 80) 

 

62,33 ± 10,71 

64,5 (36 - 90) 

 

0,337 

Hastalık Başlangıç Yaşı 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

53,09 ± 11,55 

53 (36 - 74) 

 

52,72 ± 12,19 

52 (28 - 76) 

 

0,925 

Motor UPDRS 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

26,36 ± 13,79 

24 (5 - 52) 

 

33,13 ± 21,61 

28,5 (3 - 86) 

 

0,238 

Toplam UPDRS 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

43,36 ± 19,24 

42 (7 - 67) 

 

61,27 ± 29,47 

59 (9 - 136) 

 

0,057 

Non-Motor Anketi 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

23,2 ± 12,25 

22 (6 - 41) 

 

36,51 ± 28,5 

33 (0 - 172) 

 

0,138 

 

 

Şekil 10: Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastaların parametrelerinin 

grafik ile karşılaştırılması. 

GBA mutasyonu saptanan 11 hastanın klinik özellikleri  Tablo 19’da 

belirtilmektedir. Mutasyon saptanan genç yaş hastaların hastalık başlangıç yaş 

ortalaması 42,8’dir. Mutasyon saptanan ileri yaş hastaların hastalık başlangıç yaş 

ortalaması ise 61,6’dır. Mutasyon saptanan hastaların tamamında hastalık 
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başlangıç semptomu tremordur. Hastaların 7 (%63,6) tanesinde ACE-R testine 

göre kognitif bozukluk saptanmıştır. Parkinson hastalığı açısından aile öyküsü 

pozitifliği, mutasyon saptanana 4 (%36,3) hastada mevcuttur. Mutasyon saptanan 

hiçbir hastada otonom  tutulum gözlenmemiştir. Mutasyon saptanan 11 hastadan 3 

(%27,2) tanesi DBS operasyonu geçirmiştir. Hastaların 10 tanesinde R496H 

mutasyonu saptanırken sadece 1 hastada L444P mutasyonu saptanmıştır. 
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Tablo 19: GBA mutasyonu saptanan hastaların klinik özellikleri 

 
Hastalar 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 

Mutasyon R496H R496H R496H R496H R496H R496H R496H R496H L444P R496H R496H 

Cinsiyet E E E K E K E E K E K 

Yaş 53 55 38 47 57 80 64 55 67 65 67 

Hastalık 

başlangıç yaşı 
47 43 36 40 48 74 63 53 57 59 64 

Öncü belirti Yok Yok Yok 

Maske yüz, 

anksiyete, 

yazı 

değişikliği 

Maske yüz 

konstipasyon, 

Maske yüz, 

anosmi, 

konstipasyon 

Maske 

yüz, 

anosmi 

Yok Yok 

Maske yüz, 

hipofoni, 

konstipasyon 

Yok 

İlk semptom Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor Tremor 

Tutulan taraf Sağ Sağ Sol Sağ Sol Sol Sağ Sağ Sağ Sağ Sol 

Alt tip 
Tremor 

baskın 

Tremor 

baskın 

Tremor 

baskın 

Tremor 

baskın 
Tremor baskın Tremor baskın 

Akinetik-

rijid 

Tremor 

baskın 

Tremor 

baskın 
Tremor baskın 

Akinetik-

rijid 

H&Y 1 3 1 2 3 2 1 1 2 3 2 
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 *: Bilinmiyor. 

**: Referans değerler 5-13,5 nmol/sa/mg 

DBS: Derin beyin stimülasyonu 

Tablo 19’un devamı 

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

Kognitif 

bozukluk 

(ACE-R) 

Yok Var Yok Yok Var Var Var Var Var * 
Var 

 

Depresyon Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok * Yok 

Aile öyküsü Var Yok Yok Var Yok Var Yok Var Yok Yok Yok 

Otonom 

tutulum 
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok 

DBS Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Yok 

GCase enzim 

düzeyi** 

(nmol/sa/mg) 

* 17 * 19 15 17 * 19 12 * 16 
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Hastaların kognitif performanslarını değerlendirmek için MMSE ve ACE-R 

kognitif performans değerlendirme ölçekleri kullanıldı. Test sonuçlarının 

yorumlanmasında hastaların eğitim durumları göz önünde  bulundurularak bazı eşik 

değerler baz alındı. Buna göre, MMSE testi için eşik değerler, Tablo 20’de 

gösterildiği gibi, 5 yıldan daha az eğitim düzeyine sahip hastalar için 19 olarak, 5 yıl 

ve daha fazla eğitim alan hastalar için ise 23 olarak belirlenmiş ve istatistiksel 

analizler bu eşik değerlere göre hesaplanmıştır. Analiz sonuçlarına göre; 5 yıldan az 

eğitim alan 12 hastanın 10’una test uygulanabilmiş ve 1 tanesinde kognitif bozukluk 

saptanmıştır. 5 yıl ve daha fazla eğitim alan 59 hastanın ise 57’sine test 

uygulanabilmiş ve 7 tanesinde kognitif bozukluk saptanmıştır. 

 

Tablo 20: Hastaların eğitim düzeylerine göre MMSE eşik değerleri ve değerlere göre 

hastaların dağılımı 

Eğitim düzeyi Eşik değerler 

  

<19 

 

≥19 

 

<23 

 

≥23 

<5 yıl 

(n=12) 

* 

1 9  

 

2 

≥5 yıl 

(n=59) 

* 

 7     50 

 

2 

        *: Testin yapılamadığı hasta sayısı 
 

 ACE-R testi için ise eşik değerler Tablo 21’de gösterildiği gibi, 5 yıldan 

daha az eğitim düzeyine sahip hastalar için 72 olarak, 5-12 yıl eğitim alan hastalar 

için 82 olarak ve 12 yıl ve daha fazla eğitim alan hastalar için de 88 olarak 

belirlenmiş ve istatistiksel analizler bu eşik değerlere göre hesaplanmıştır. Analiz 

sonuçlarına göre; 5 yıldan az eğitim alan 12 hastanın 3’üne test uygulanabilmiş ve 

üçünde de kognitif bozukluk saptanmıştır. 5-12 yıl eğitim alan 55 hastanın 51’ine test 

uygulanabilmiş ve 44 tanesinde kognitif bozukluk saptanmıştır. 12 yıldan daha fazla 

eğitim alan 4 hastanın ise tamamına test uygulanmış ve üçünde kognitif bozukluk 

saptanmıştır.  
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Tablo 21: Hastaların eğitim düzeylerine göre ACE-R eşik değerleri ve  

değerlere göre hastaların dağılımı 

 

Eğitim 

düzeyi 
Eşik değerler 

  

<72 

 

≥72 

 

<82 

 

≥82 

 

<88 

 

≥88 

<5 yıl 

(n=12) 

* 

 

3 

 

0 

  

9 

  5-12 yıl 

(n=55) 

* 

   

 44 

        

7 

 

4 

>12 yıl 

(n=4) 

   

 3 

            

         1 

 

                  *: Testin yapılamadığı hasta sayısı. 

 

Hastalara uygulanan MMSE ve ACE-R testlerinin sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde, Tablo 22’de gösterildiği şekilde, her iki teste göre kognitif 

bozukluk saptanan hasta sayısı 4’tür. Her iki teste göre normal olarak 

değerlendirilen hasta sayısı 9’dur. MMSE testine göre normal saptanan 45 hasta 

ACE-R testine göre kognitif bozukluk saptanan hastalardır. MMSE testine göre 

4 hastada kognitif bozukluk saptanmış, 54 hasta normal olarak değerlendirilmiştir. 

ACE-R testine göre ise 49 hastada kognitif bozukluk saptanmış, 9 hasta normal 

olarak değerlendirilmiştir. MMSE ve ACE-R testlerinin sonuçları arasındaki bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,00). Yani, MMSE testi, ACE-

R testinin kognitif bozukluk saptadığı 45 hastayı normal olarak değerlendirmiş, diğer 

bir ifadeyle, kognitif bozukluğu olan 45 hastayı yakalayamamıştır. 

 

 

 



 
 

55 
 
 

Tablo 22: MMSE ve ACE-R testlerinin kognitif bozukluk saptanan hastaları 

belirleme oranları. 

 MMSE 

 

Toplam 

 

p değeri 

Kognitif 

bozukluk 

saptanan 

Normal 

 

 

ACE-R 

Kognitif 

bozukluk 

saptanan 

4 

%6,9 

45 

%77,6 

49 

%84,5 

 

 

 

0,00* Normal 
0 

%0,0 

9 

%15,5 

9 

%15,5 

Toplam 
4 

%6,9 

54 

%93,1 

58 

%100 

 

 Hastalarımıza uyguladığımız MMSE ve ACE-R testi değerlendirildiğinde, 

Şekil 11’de gösterildiği gibi genç yaş ve idiyopatik PH arasında kognitif performans 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

 

Şekil 11: Genç yaş ve idiyopatik PH’nın kognitif performans açısından 

karşılaştırılması 

 

 Şekil 12’de gösterildiği gibi, GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan 

hastalar arasında da kognitif performans açısından fark saptanmamıştır.  
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Genç PH (≤50 yaş) (n=33) İdiyopatik PH (>50 yaş) (n=38)
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Şekil 12: GBA mutasyonu saptanan ve saptanmayan PH’nın kognitif performans 

açısından karşılaştırılması 

 

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar DBS operasyonu durumlarına 

göre karşılaştırıldığında (Tablo 23); mutasyon saptanan 11 hastanın 3 (%27,2) tanesi 

DBS operasyonu geçirmiştir. Bu hastaların operasyon yapıldığı andaki ortalama 

hastalık yaşları 6,6’dır (± 2,082). Mutasyon saptanmayan 60 hastanın 23 (%38,3) 

tanesi DBS operasyonu geçirmiştir ve bu hastaların operasyon yapıldığı andaki 

ortalama hastalık yaşları 8,5’tir ( ±4,2). 71 hastanın tamamı değerlendirildiğinde 

DBS operasyonu geçiren hastaların oranı %36,6’dır.  

Tablo 23: Hastaların DBS takılma oranları ve zamanları 

 
Mutasyonlu 

(n=11) 

Mutasyonsuz 

(n=60) 
Toplam (n=71) 

DBS’li hasta 3 (%27,2) 23 (%38,3) 26 (%36,6) 

DBS takıldığındaki 

hastalık yılı 

Ortalama ± Std. Sapma 

Med (min - maks) 

 

 

6,6 ± 2,082 

6 (5-9) 

 

 

8,75 ± 4,45 

8 (2-21) 

 

 

8,5 ±4,2 

8 (2-21) 

DBS olmayan hasta 8 (%72,7) 37 (%61,7) 45 (%63,3) 
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Hasta Ve Kontrol Gruplarının Mutasyon Analizlerinin Sonuçları 

Çalışmada GBA genindeki N370S (rs76763715), L444P (rs421016), D409H 

(rs1064651), 84insGG (rs387906315), IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L 

(rs80356769), IVS10-1 G>A (rs189380051), IVS10-4 C>T (rs755265316), R120W 

(397515515), V460V (1135675) ve R496H (rs7582236) mutasyonlarının varlığı, 

hasta ve kontrol gruplarının kan örneklerinden izole edilen DNA örnekleri 

kullanılarak, gerçek zamanlı PCR analizi ile hedef bölgelerin amplifikasyonu ve 

ardından erime eğrisi analizi yapılarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmada değerlendirilen hasta ve kontrol grubundaki bireylerin hiçbirisinde 

GBA genindeki N370S (rs76763715), D409H (rs1064651), 84insGG (rs387906315), 

IVS2+1 G>A (rs104886460), V394L (rs80356769), IVS10-4 C>T (rs755265316), 

R120W (397515515) ve V460V (1135675) mutasyonları saptanmamıştır.  

Yapılan analizler sonucunda GBA genindeki L444P (rs421016) mutasyonu, 

idiyopatik (ileri yaş) Parkinson hasta grubundan bir bireyde heterozigot olarak 

saptanmıştır. Hastada saptanan T>C değişimine ait erime eğrisi analizi Şekil 13’te 

gösterilmektedir. Şekilde de görüldüğü gibi T alleline ait erime eğrisi yaklaşık 55 

°C’de, C alleline ait erime eğrisi yaklaşık 65 °C’de belirtilmiş olup iki pik 

oluşturduğundan sonuç heterozigot değişim olarak değerlendirilmiştir.  

 

Şekil 13: GBA geni rs421016 (L444P) mutasyonuna ait erime eğrisi analizi (T/C 

genotipi: heterozigot değişim; T/T genotipi: wild tip).  
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Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda GBA genindeki R496H 

(rs7582236) mutasyonu toplam 13 olguda heterozigot olarak saptanmıştır. Bu 

mutasyonun saptandığı olguların on tanesi hasta grubunda olup, beş tanesi genç yaş 

Parkinson, beş tanesi idiyopatik (ileri yaş) Parkinson hasta grubuna aittir. R496H  

mutasyonu saptanan olguların üç tanesi ise kontrol grubuna aittir. Olgularda saptanan 

G>A değişimine ait erime eğrisi analizi Şekil 14’te gösterilmektedir. Şekilde de 

görüldüğü gibi G alleline ait erime eğrisi yaklaşık 60 °C’de, A alleline ait erime 

eğrisi yaklaşık 50 °C’de belirtilmiş olup iki pik oluşturduğundan sonuç heterozigot 

değişim olarak değerlendirilmiştir. 

 

     

  

Şekil 14: GBA geni rs7582236 (R496H) mutasyonuna ait erime eğrisi analizi (G/A 

genotipi: heterozigot değişim; G/G genotipi: wild tip). 

 

Hasta Ve Kontrol Gruplarının Ekspresyon Analizlerinin Sonuçları 

Mutasyon saptanan hastalardan ve sağlıklı kontrollerden GBA gen 

ekspresyon analizi için hasta ve kontrollerin periferik kan örneklerinden izole edilen 

RNA örnekleri kullanılarak cDNA sentezi yapılmış ve LightCycler 480 cihazı 

kullanılarak gerçek zamanlı kantitatif PCR yöntemi ile ekspresyon düzeyleri test 

edilmiştir. Ekspresyon analizinde referans gen olarak GAPDH kullanılmıştır. Hasta 

ve kontrol gruplarının GBA ve GAPDG genlerine ait amplifikasyon eğrileri Şekil 15 
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ve Şekil 16’da gösterilmiştir. Şekilde verilen amplifikasyon eğrileri incelendiğinde, 

hedef ve referans genin hasta ve kontrol grubunda amplifiye olduğu görülmektedir.  

 

Şekil 15: Hasta grubunun hedef gen olan GBA ve referans gen olan GAPDH 

genlerine ait amplifikasyon eğrileri. 

 

 

Şekil 16: Kontrol grubunun hedef gen olan GBA ve referans gen olan GAPDH 

genlerine ait amplifikasyon eğrileri. 
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Gereç ve yöntemde de belirtildiği gibi ekspresyon analizi sonucunda ΔΔCt 

yöntemi kullanılarak elde edilen sonuçların relatif kantitasyonu yapılmıştır. Hasta ve 

kontrol grubuna ait her örneğin eşik döngü (CT=threshold cycle) değerleri hem hedef 

gen olan GBA hem de internal kontrol gen olan GAPDH için LightCycler Relatif 

Kantitasyon Yazılım Programı kullanılarak üçer kez hesaplanmış olup her örneğe ait 

elde edilen hedef gen ekspresyonu, referans gen olan GAPDH ekspresyonuna göre 

ΔCT= CT GBA - ΔCT GAPDH şeklinde normalize edilmiştir. Hasta ve kontrol grubuna ait 

GBA ΔCT değerleri Tablo 24’te ve Şekil 17’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 24: Hasta ve kontrol grubunun GBA ΔCT değerleri 

 

 

 

Şekil 17: Hasta ve kontrol grubunun GBA ΔCT değerlerinin grafikte gösterilmesi 
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kontrol (n=7)
GBA ΔCT değerleri

 
 

GBA ΔCT 

değerleri 

(normalize 

ekspresyon 

değerleri) 

 
Aritmetik 

ortalama ± 

Standart sapma 

Med (min - maks) p değeri 

hasta 

(n=8) 
0,11 ± 0,03 0,1 (0,08 - 0,15) 

 

0,04* 
kontrol 

(n=7) 0,17 ± 0,07 0,14 (0,12 - 0,3) 
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Hasta ve kontrol grubunda GBA ΔCT değerlerinin ayrı ayrı aritmetik 

ortalaması alınmıştır. Hasta grubunun ortalama ΔCT değeri 0,11 ± 0,03 olarak 

saptanırken kontrol grubunın ortalama ΔCT değeri 0,17 ± 0,07 olarak saptanmıştır. 

GBA mRNA ekspresyon düzeyi açısından hasta ve kontrol grubunun arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,04) (Tablo 24 ve Şekil 14). 

Mutasyon saptanan 7 hastadan lökosit GCase enzim düzeylerine bakılmış olup 

normal olarak bulunmuştur (Tablo 19). Hastaların ortalama enzim düzeyleri Tablo 

25’te gösterilmektedir. 

 

Tablo 25: Hastaların lökosit glukoserebrozidaz enzim düzeyi ortalamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

GCase enzim 

düzeyleri 

(nmol/sa/mg) 

 
Aritmetik ortalama 

± Standart sapma 
Referans değerler 

hasta 

(n=7) 
16,4 ± 2,43 5-13,5 nmol/sa/mg 
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TARTIŞMA 

 Parkinson hastalığı Alzheimer hastalığından sonra ikinci en sık 

nörodejeneratif hastalıktır. Hastalığın prevelansı 60 yaş üstü popülasyonda %1-2, 85 

yaş üstü popülasyonda ise %3.5-5’tir. Hastalık erkeklerde kadınlara göre 1.5 kat daha 

fazla görülmektedir (E/K=1.5/1) (6). Hastalık başlangıç yaşına göre 50 yaşından 

önce başladığında erken başlangıçlı PH, 50 yaşından sonra başladığında ise 

idiyopatik veya ileri yaş başlangıçlı PH olarak isimlendirilmektedir (8).  

 Hastalığın motor bulguları, substantia nigra (SN) pars kompakta’da yer alan 

dopaminerjik nöronların kaybına bağlı ortaya çıkmaktadır. Nöronların içinde Lewy 

cisimciği olarak adlandırılan intraselüler α-sinüklein birikimleri görülmektedir (17). 

İstirahat tremoru, bradikinezi, postural instabilite ve rijidite hastalığın kardinal 

bulgularıdır (18).  

 PH, çevresel ve genetik nedenlere bağlı multifaktöriyel bir hastalıktır.  

Genom boyu ilişkilendirme ve bağlantı analizleri sayesinde son zamanlarda PH ile 

ilgili 18 lokus tanımlanmıştır; PARK1-18 (64). Bunlardan altı tanesi otozomal 

dominat (PARK1, 4, 3, 5, 8, 11 ve 13), dört tanesi otozomal resesif (PARK2, 6, 7, ve 

9) ve bir tanesi X’e bağlı (PARK 12) kalıtım paterni göstermektedir (65). Genetik 

nedenlere bağlı PH tüm Parkinson hastalarının %10 kadarını oluşturmaktadır (66). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise, PH ve bir lizozomal depo hastalığı olan 

Gaucher hastalığından sorumlu Glukoserebrozidaz (GBA) geni arasında güçlü bir 

ilişki tespit edilmiştir (88). Sidransky ve ekibi yaptıkları bir çalışmada, Gaucher 

hastası olguların ebeveynlerinin ve ikinci derece yakınlarının Parkinson hastası 

olduğunu ortaya koymuşlardır. Parkinson hastası olan bu aile bireylerine GBA 

mutasyon analizi yaptıklarında bu kişilerin heterozigot GBA mutasyonu taşıdığını 

tespit etmişlerdir (79). Bu durumun ortaya konması üzerine, PH ve GBA arasındaki 

ilişkiyi araştırmak üzere pek çok çalışma yapılmıştır (8, 69, 74, 89). GBA heterozigot 

mutasyonu taşıyan Parkinson hastalarında GCase enzim aktivitesi %40-50 

düzeylerinde azaldığından, bu kişilerde Gaucher hastalığı fenotipi görülmemektedir 

(67). 
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GBA gen mutasyonları Parkinson hastalığının bilinen en sık genetik 

nedenidir ve PH tanısı alan olguların, popülasyonlar arasında farklılık göstermekle 

beraber, yaklaşık %5-10 kadarında görülmektedir (4, 11). Parkinson hastalığında 

GBA mutasyon oranı %10,7-31,3 ile en fazla Ashkenazi Yahudilerinde 

görülmektedir (68). Bu toplulukta, sağlıklı kişilerde de yaklaşık %3 oranında GBA 

mutasyon taşıyıcılığı görülmektedir. Sağlıklı kontrol grubunda mutasyon saptanma 

oranı da yine popülasyonlar arasında farklılık göstermektedir (69). GBA gen 

mutasyonu taşıyan kişilerde, PH görülme riski normal topluma göre 5 kat fazladır 

(78). Bunun yanı sıra, riskin 20 kat arttığını gösteren yayınlar da bulunmaktadır (66).  

Glukoserebrozidaz enzimi (GCase), Saposin C aracılığıyla lizozomlarda 

aktifleşen bir enzimdir. Bir glikolipit olan glukozilseramidi (GlcSer) glukoz ve 

seramide katalizlemekle görevlidir (3). GBA mutasyonları genellikle yanlış katlanmış 

GCase enzimi üretilmesine neden olmakta ve bu hatalı enzim α-sinüklein 

agregasyonunun artmasına, lizozomal disfonksiyona veya otofajide bozulmaya neden 

olarak PH’na yol açmaktadır (11, 68). Mutasyonların diğer bir etkisi de, enzim 

eksikliğine sebep olarak Parkinson hastalığından sorumlu mekanizmalar olan 

mitokondriyal disfonksiyona, ER stresine, lipit ve α-sinüklein akümülasyonuna yol 

açmalarıdır (4, 66, 68).  

GBA ilişkili PH’da görülen en sık mutasyonlar N370S, L444P, D409H, 

R120W, V394L, 84insGG, IVS2+1 G→A, IVS10-4 C→T, IVS10-1 G>A, V460V ve 

R496H şeklinde listelenebilir (3, 7, 9, 10).  

Bu çalışmada; Parkinson hastalığı tanısı alan 33 genç PH (≤50 yaş) ve 38 

idiyopatik PH (>50 yaş) olmak üzere 71 Parkinson hastası ve 116 sağlıklı kontrol 

GBA genindeki en sık görülen 11 mutasyon açısından analiz edildi. Mutasyon 

saptanan bireylerden ve sağlıklı kontrol grubundan lökosit GBA gen ekspresyon 

düzeyi analizi ve mutasyon saptanan hastalardan Glukoserebrozidaz enzim düzeyi 

analizleri yapıldı. Aynı zamanda hasta grubundan her bireye, hastalığın motor 

bulgularını değerlendirmeye yönelik UPDRS (Ek 5), non-motor bulguları 

değerlendirmeye yönelik non-motor anketi (Ek 8), kognitif durum muayenesi için 

MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri (Ek 7), duygu-durum değerlendirmesi 

için Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği (Ek 6) uygulandı.  
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Yapılan analizler sonucunda genç yaş hasta grubunda 5 hastada, ileri yaş 

hasta grubunda 6 hastada GBA heterozigot mutasyonu saptandı. Mutasyon saptanma 

oranı açısından genç yaş ve ileri yaş Parkinson hastaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. Genç yaş ve ileri yaş hasta grubu birlikte ele alındığında 

toplam 11 (%15,5) hastada, kontrol grubunda ise 3 (%2,6) kişide GBA heterozigot 

mutasyonu saptanmıştır. Hasta ve kontrol grubu arasındaki bu fark, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Mutasyon saptanan toplam 14 kişiden 13 tanesinde (10 

hasta, 1 kontrol) R496H mutasyonu saptanırken, sadece hasta grubundan 1 kişide 

L444P mutasyonu saptandı. Mutasyon saptanan genç hastaların hastalık başlangıç 

yaş ortalaması 42,8 iken, mutasyon saptanan ileri yaş hastaların hastalık başlangıç 

yaş ortalaması 61,6 olarak bulundu. Mutasyon saptanan 11 hastayı birlikte ele 

aldığımızda hastalık başlangıç yaş ortalamaları 53 (36-74), mutasyon saptanmayan 

hastaların hastalık başlangıç yaş ortalamaları  52 (28-76) olarak saptandı. Hastalık 

başlangıç yaşı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamasına rağmen her 

iki grubun ortalama hastalık başlangıç yaşlarının birbirine yakın olması dikkat 

çekmektedir. 

Literatür incelendiğinde; Clark ve ark. (8) yaptıkları bir çalışmada, Tayland 

halkından oluşan 90 genç yaş ve 185 ileri yaş olmak üzere toplam 275 Parkinson 

hastası ve 179 kontrol hastasında, GBA dizi analizi ile mutasyon saptanma oranlarını 

sırasıyla %13,7 ve %4,5 olarak bulmuşlardır. Hastaların 178 tanesi, kontrollerin ise 

85 tanesi Askenazi Yahudilerinden oluşmaktadır. Aynı çalışmada genç yaş 

hastalarda %22,2 oranında, ileri yaş hasta grubunda ise %9,7 oranında mutasyon 

saptanmıştır ve en sık saptanan mutasyon N370S mutasyonu olmuştur. Pulkes ve ark. 

(7) 108 genç yaş ve 372 ileri yaş olmak üzere toplam 480 Parkinson hastası ve 395 

kontrol ile yaptıkları bir çalışmada, hasta grubunda GBA mutasyon oranını %13, 

kontrol grubunda ise %0,5 olarak saptamışlardır. En sık saptadıkları mutasyon ise 

L444P mutasyonudur. Nichols ve ark. (90) karışık etnik yapıdan (<%10 Askenazi 

Yahudisi) 459 Parkinson hastası ve 359 kontrol ile yaptıkları bir çalışmada, sık 

görülen 9 GBA mutasyonunu taramışlar ve mutasyon oranını hasta grubunda %12,6, 

kontrol grubunda ise %5,3 olarak bulmuşlardır. Aynı çalışmada en sık saptadıkları 

mutasyonlar N370S, E326K ve T369M mutasyonlarıdır ve bu mutasyonlar hem hasta 

hem de kontrol grubunda saptanan mutasyonlardır. Mitsui ve ark. (91) Japonya’da 



 
 

65 
 
 

534 hasta ve 544 kontrol ile yaptıkları bir çalışmada, hasta grubunda GBA mutasyon 

oranını %9,4 saptarken, kontrol grubunda %0,37 olarak saptamışlarıdır. R120W ve 

L444P aynı çalışmada en sık saptanan mutasyonlardır. Eblan ve ark. (92) 33 hasta ve 

31 kontrol ile yaptıkları bir çalışmada GBA mutasyon oranını hastalarda %12, 

kontrolde ise %3,2 oranında saptamışlardır. Peretz ve ark. (93) Askenazi 

Yahudilerinden oluşan 99 hasta ve 1543 kontrol grubuyla yaptıkları bir çalışmada 

hasta grubunda %31,3, kontrol grubunda ise %6,2 oranında mutasyon 

saptamışlarıdır. En sık saptadıkları mutasyon N370S mutasyonudur. Lesage ve ark. 

(94) Avrupa’da 1130 hasta ve 391 sağlıklı kontrolle yaptıkları bir çalışmada 

hatsalarda %6,7, kontrolde ise %1,0 oranında GBA mutasyonu saptamışlardır. Aynı 

çalışmada, mutasyon saptanan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalaması 51,0 ± 

12,7 iken mutasyon saptanmayan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalaması 50,0 ± 

13,7 şeklindedir. Ayrıca genç yaş ve ileri yaş hasta grubunda mutasyon saptanma 

oranı açısından anlamlı fark saptamamışlardır (genç yaş: %6,2 ; ileri yaş: %8,5). En 

sık saptadıkları mutasyonlar ise N370S ve L444P mutasyonlarıdır. Kalinderi ve ark. 

(95) Yunanistan’da 172 hasta ve 132 sağlıklı kontrol ile yaptıkları bir çalışmada, 

GBA mutasyon oranını hastalarda %4,7, kontrolde %0,8 olarak saptamışlardır. 

Saptanan en sık mutasyonlar H255Q ve L444P mutasyonlarıdır.  

Bunlar ve benzeri çok sayıda çalışma incelendiğinde; hasta ve kontrol 

grubunda saptanan mutasyon oranları literatürle uyumludur. Burada ele aldığımız 

çalışmalardan da anlaşılacağı üzere, toplumlardaki hasta ve sağlıklı kontrollerin 

mutasyon taşıma oranları farklılık göstermektedir. Türkiye’de daha önce Parkinson 

hastalarında GBA mutasyonları ile ilgili çalışma yapılmamış olduğundan sonuçları 

Türkiye toplumu açısından değerlendirmek mümkün değildir. Yapılan çalışmalar, 

erken başlangıçlı Parkinson hastalarında mutasyon saptanma oranının genellikle ileri 

yaş Parkinson hastalarına göre daha fazla olduğunu göstermektedir. Mutasyon 

oranını genç ve ileri yaş Parkinson hasta gruplarında benzer bulan çalışmalar da 

vardır (10, 94). Lesage ve ark. (94) Avrupa’da 681 erken başlangıçlı ve 635 

idiyoptaik PH’da yaptıkları bir çalışmada genç yaş hastalarda %6,2, ileri yaş 

hastalarda %8,5 oranında GBA mutasyonu saptamışlardır. Bizim çalışmamızda her 

iki grupta yaklaşık eşit oranda mutasyon saptanmıştır (genç yaş mutasyon oranı: 

%15,1; ileri yaş mutasyon oranı: %15,7). Bu durumda sonucun literatürle uyumlu 
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olup olmadığı açısından kesin bir şey söylemek mümkün değildir. Genç ve ileri yaş 

hasta sayılarının daha fazla olduğu yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Srulijes ve ark. (96) yaptıkları bir çalışmada, mutasyon saptanan hastaların 

ortalama hastalık başlangıç yaşlarını 50 (28-65), mutasyon saptanmayan hastaların 

ortalama hastalık başlangıç yaşlarını ise 54 (36-62) olarak bulmuşlardır ve hastalık 

başlangıç yaşları açısından mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasında 

anlamlı fark saptamamışlardır. Lesage ve ark. (94) yaptıkları bir çalışmada, 

mutasyon saptanan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalamasını 51,0 ± 12,7 

mutasyon saptanmayan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalamasını ise 50,0 ± 13,7 

olarak saptamışlardır. Bu oranlar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptamamışlardır. Bizim çalışmamızda da, mutasyon saptanan ve mutasyon 

saptanmayan hastaların hastalık başlangıç yaş ortalamaları birbiryle benzer 

bulunmuştur (genç yaş PH ortalama hastalık başlangıç yaş: 53 [36-74], ileri yaş PH 

ortalama hastalık başlangıç yaşı 52 [28-76]).   

Çalışmamızda, genç yaş hastaların Parkinson hastalığı açısından aile öyküsü 

pozitifliği %42 oranında bulunmuştur. İleri yaş hastalarda ise aile öyküsü pozitifliği 

%34 oranındadır. Hastaların tamamı değerlendirildiğinde %38 oranında aile öyküsü 

pozitifliği bulunmaktadır. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Pulkes ve ark. (7) yaptıkları bir çalışmada genç yaş Parkinson hastalarında %14,9, 

ileri yaş hastalarda %9,4, kontrol hastalarında ise %0,8 aile öyküsü pozitifliği 

saptamışlardır. Genç ve ileri yaş Parkinson hastaları arasındaki bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır, fakat, kontrollere göre anlamlı farklılık 

saptanmıştır.  

Çalışmamızda GBA mutasyonu saptanan hastaların %36,4 kadarında, 

mutasyon saptanmayan hastaların da %38,3 kadarında aile öyküsü pozitifliği 

saptanmıştır. Aile öyküsü pozitifliği açısından mutasyon saptanan ve saptanmayan 

hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Salvia ve ark. 

(10) yaptıkları bir çalışmada, aile öyküsü pozitifliği açısından GBA mutasyonu 

saptanan ve saptanmayan hastalar arasında bizim çalışmamıza benzer sonuçlar 

bulmuşlardır. Pulkes ve ark. (7) yaptığı çalışmada da aile öyküsü açısından GBA 

mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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fark saptanmamıştır. Oeda ve ark. (89) yaptıkları bir çalışmada GBA mutasyonu 

saptanan hastalarda aile öyküsü pozitifliği %31,6 oranında saptamışlardır. Aynı 

çalışmada mutasyon saptanmayan hastaların aile öyküsü pozitifliği oranı %11 olarak 

bulunmuş ve gruplar arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  

Çalışmamızda, cinsiyete göre Parkinson hatsalığı görülme sıklığını ele alacak 

olursak; hastaların %64,7 kadarı erkek, geri kalan %35,3 kadarı da kadınlardan 

oluşmaktadır. Bu sonuç; literatürde Parkinson hastalığının erkek cinsiyette kadınlara 

oranla 1.5-2 kat daha sık görüldüğü bilgisiyle uyumludur (4, 6, 69). GBA mutasyonu 

saptanan hastalardaki erkek cinsiyet oranı (%63,6), mutasyon saptanmayan 

hastalardaki erkek cinsiyet oranı (%65) ile benzer bulunmuştur. Bu nedenle, cinsiyet 

ve mutasyon saptanma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Neumann ve ark. (81) yaptıkları çalışmada, GBA mutasyonu 

saptanan 33 hastanın %78’i erkek, %21,2’si kadınlardan oluşmaktadır. Hastalık 

başlangıç yaşına göre de benzer oranlar söz konusudur ve genç yaş hasta grubunda 

erkek hastaların oranı %66,7,ileri yaş hasta grubunda erkek hastaların oranı  %63,2 

şeklindedir.  

Çalışmamızda, hastaların kognitif performsnslarını değerlendirmek için 

MMSE ve ACE-R kognitif muayene testleri uygulanmıştır. MMSE testinde 

oryantasyon (10 puan), hafıza (6 puan), konsantrasyon (5 puan), dil (8 puan) ve 

motor becerilere (1 puan) ait toplam beş bölüm yer almaktadır ve testin toplam skoru 

30’dur (37). ACE-R testi ise MMSE testini de kapsayan, toplam 100 puan üzerinden 

değerlendirilen daha kapsamlı bir testtir. Testte dikkat ve oryantasyon (18 puan), 

bellek (26 puan), sözel akıcılık (14 puan), dil (26 puan), görsel-mekansal işlevler (16 

puan) olmak üzere toplam beş bölüm yer almaktadır. Her iki test için, hastaların 

eğitim durumlarına göre bazı eşik değerler belirlenmektedir (39). Çalışmamızda 

hastalara uyguladığımız MMSE ve ACE-R test sonuçlarında, her iki teste göre genç 

ve ileri yaş hasta gruplarında veya mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar 

arasında kognitif bozukluk açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Her iki teste göre 

kognitif bozukluk saptanan Parkinson hastalarının oranı %6,9’dur. MMSE testine 

göre normal saptanan fakat ACE-R testine göre kognitif bozukluk olarak 
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değerlendirilen hastaların oranı ise %77,6’dır. Bur farklılık, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Yani, tek başına MMSE testi, kognitif bozukluğu saptamada 

yetersiz kalmaktadır. Burdick ve ark. (97) yaptıkları bir çalışmada Parkinson 

hastalarında demans varlığını saptamada MMSE testinin yetersiz olduğuna 

değinmektedirler.  

Çalışmamızda, GBA mutasyonu saptanan hastalarda MMSE testine göre %0, 

ACE-R testine göre ise %90 oranında kognitif bozukluk saptanmıştır. Mutasyon 

saptanmayan hastalarda ise MMSE testine göre %13,7, ACE-R testine göre de %83,6 

oranında kognitif bozukluk saptanmıştır. Kognitif bozukluk açısından mutasyon 

saptanan ve saptanmayan hastalar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Alcalay ve 

ark. (9) erken başlangıçlı 147 Parkinson hastası ile yaptıkları bir çalışmada, MMSE 

testine göre GBA mutasyonu saptanan 33 hastada %42,3, mutasyon saptanmayan 114 

hastada ise %15,4 oranında kognitif bozukluk saptamışlardır. Nichols ve ark. (90) ise 

yaptıkları bir çalışmada GBA mutasyonu taşıyan Parkinson hastalarında, mutasyon 

taşımayan hastalara göre MMSE skorlarında anlamlı bir fark saptamamışlardır. 

Srulijes ve ark. (96) yaptığı bir çalışmada, ACE-R testine göre, GBA mutasyonu 

saptanan hatsalarda mutasyon saptanmayan hastalara göre daha fazla oranda konginif 

bozukluk saptanmıştır. Literatürdeki bu çalışmalarda hastaların kognitif durumlarını 

değerlendirmek için tek bir test yapıldığından bizim çalışmamızın sonuçlarıyla 

karşılaştırmakta zorluk yaşanmaktadır.  

Çalışmamızda, GBA mutasyonu taşıyan Parkinson hastalarında mutasyon 

taşımayanlara göre motor UPDRS, toplam UPDRS, Hamilton depresyon ölçeği ve 

H&Y skorları açısından anlamlı fark tespit edilmemiştir. Bu sonuçlara benzer 

şekilde, Nichols ve ark. (90) yaptıkları bir çalışmada, hastaların motor UPDRS, 

toplam UPDRS, Hamilton depresyon ölçeği ve H&Y skorları açısından anlamlı fark 

saptamamışlardır. Aynı çalışmada hastaların GBA mutasyonu taşıma oranı %12,6 

bulunurken kontrollerde bu oran %5,3 şeklinde bulunmuştur. Salvia ve ark. (10) 

yaptıkları bir çalışmada, çalışmamıza benzer şekilde, GBA mutasyonu saptanan ve 

saptanmayan hastaların motor UPDRS ve H&Y skorları arasında anlamlı fark tespit 

etmemişlerdir. Sidransky ve ark. (68) yaptıkları çalışmada, PH belirtileri veya klinik 

progresyonu açısından UPDRS ve H&Y skorlarında GBA mutasyonu taşıyan ve 
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mutasyon taşımayan hastalar arasında anlamlı fark tespit etmemişlerdir. Buna karşın, 

Pulkes ve ark. (7) yaptıkları çalışmada, GBA mutasyonu taşıyan Parkinson 

hastalarının H&Y skorlarının taşımayanlara göre daha yüksek olduğunu, yani GBA 

mutasyonu saptanan hastalarda hastalık evresinin daha ileride olduğunu 

saptamışlardır (sırasıyla ≥3:%64, ≥3:%30). Beavan ve ark. (98) yaptıkları bir 

çalışmada, depresyon ve motor UPDRS açısından GBA mutasyonu taşıyan ve 

taşımayan hastalar arasında anlamlı fark tespit etmemişlerdir. Hastaların 2 yıllık 

takibi sonucunda ise, mutasyon saptanan hastaların motor UPDRS skorlarında 

mutasyon taşımayanlara göre anlamlı derecede artış olduğunu ve depresyon 

belirtilerinde de anlamlı derecede artış gözlendiğini saptamışlardır.  

Gan-Or ve ark. (99) yaptıkları çalışmada depresyon varlığı açısından GBA 

mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasında anlamlı fark saptamamışlardır. 

Aynı çalışmada dikkat çeken diğer bir bulgu, hastaların çoğunluğunda hastalık 

başlangıç semptomunun tremor olmasıdır. Bizim çalışmamızda, GBA mutasyonu 

saptanan hastaların tamamının (%100) hastalık başlangıç semptomu tremordur. Bu 

oran mutasyon taşımayan hastalarda %70’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Bu konuda dikkat çeken nokta şudur; mutasyon saptanan hatsaların 

%100’ünde hastalık başlangıç semptomunun tremor olmasına rağmen, hastaların 

%81,8’inde tremor baskın hastalık alt tipi gözlenmektedir. Bu durumda, hastalık alt 

tipi, hastalık başlangıç semptomundan bağımsız olarak hastalığın ilerleyen 

evrelerinde farklılık gösterebilmektedir. 

Neumann ve ark. (81) 790 Parkinson hastasıyla yaptıkları bir çalışmada GBA 

mutasyon taşıyıcılarının genellikle erkek hastalar olduğunu, kognitif bozukluk, ilaçla 

ilişkili olmayan halüsinasyon gibi bulguların mutasyon taşımayan hastalara göre 

daha sık olduğunu tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da mutasyon taşıyan 

hastalar büyük oranda (%63,6) erkek hastalardır. Bizim çalışmamızda mutasyon 

taşıyan hastaların hiçbirisinde halüsinasyon saptanmazken, mutasyon saptanmayan 

hastaların %13,3 kadarında halüsinayson tespit edilmiştir.  

Schapira ve ark. (66) yaptıkları bir çalışmada, GBA mutasyonu saptanan ve 

saptanmayan hastalar arasında, patolojik veya nörogörüntüleme sonuçları ve L-

DOPA tedavisine yanıt açısından anlamlı fark tespit etmemişlerdir. Bizim 
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çalışmamızda da mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasında L-DOPA 

tedavisine yanıt açsından anlamlı fark tespit edilmedi. Benzer şekilde Richards ve 

ark. (11) da yaptıkları çalışmada her iki grup arasında L-DOPA tedavisine yanıt 

açısından anlamlı fark tespit etmemişlerdir.  

Sidransky  ve ark. (68) yaptıkları bir çalışmada, GBA ilişkili Parkinson 

hastalarının klinik özelliklerini heterozigot veya homozigot mutasyon saptananlarda 

benzer bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda mutasyon saptanan hastaların tamamı 

heterozigot mutasyon taşımaktaydılar. Bu nedenle bu konuda bir karşılaştırma 

yapılamamaktadır.  

DBS operasyonu ve GBA mutasyonu arasındaki ilişkiye bakacak olursak, 

çalışmamızda GBA mutasyonu saptanan hastaların %27,2, saptanmayanların %38,3 

kadarı DBS operasyonu geçirmiştir. Bu açıdan istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. DBS operasyonu geçirdikleri andaki ortalama hastalık yaşına 

bakacak olursak, GBA mutasyonu taşıyan hastalar 6,6 yıl (5-9), mutasyon 

saptanmayanlar ise ortalama 8,75 yıl (2-21) sonra operasyon geçirmişlerdir. Buradan 

çıkarabilieceğimiz sonuç, GBA mutasyonu saptanan hastalar saptanmayanlara göre 

2,1 yıl daha erken DBS ihtiyacı hissetmektedirler. Lythe ve ark. (100) yaptıkları 

çalışmada, GBA mutasyonu taşıyan hastaların taşımayanlara göre daha erken hastalık 

yaşlarında DBS operasyonu geçirdiklerini saptamışlardır. Aynı çalışmada DBS 

operasyonu geçiren mutasyonlu ve mutasyonsuz hastaları 7,5 yıl takip ettiklerinde, 

GBA mutasyonu taşıyan hastaların kognitif bozukluklarının ve non-motor 

semptomlarının mutasyon saptanmayanlara göre daha kötü olduğunu saptamışlardır. 

Bunun sonucunda, GBA mutasyonu taşıyan hastalarda hastalığın daha progresif 

olduğunu öne sürmüşlerdir. Pal ve ark. (101) DBS operasyonu geçirmiş ve 

geçirmemiş hastalarda GBA, LRRK2 ve PRKN gen mutasyonlarını taradıkları bir 

çalışmada, DBS operasyonu geçirmiş olan hastalarda mutasyon oranının daha yüksek 

olduğunu ve bu mutasyonların çoğunlukla GBA geninde olduğunu saptamışlardır.  

Gaucher hastalığı açısından otozomal resesif kalıtım paternine sahip olan  

GBA mutasyonları, Parkinson hastalığı açısından ise, yaşa bağlı inkomplet penetrans 

gösteren otozomal dominant kalıtım paternine sahiptir (7, 8). Bunun yanında 

mutasyon saptanan Parkinson hastalarının sağlıklı aile bireylerine yapılan 



 
 

71 
 
 

analizlerde, hasta kişiyle aynı mutasyonu taşıyan aile bireylerinin takiplerinde sadece 

%10-30 kadarında Parkinson hastalığı geliştiği, büyük çoğunluğunda ise aynı 

mutasyonu taşımalarına rağmen takiplerinde Parkinson hastalığı gelişmediği 

görülmüştür (2). Yani, GBA mutasyonu taşıyıcılığı, Parkinson hastalığı açısından bir 

risk oluşturmakla ve hastalık gelişimini mutasyon taşımayanlara oranla 5 kat 

arttırmakla beraber, hastalık gelişmesinden sorumlu tek faktör olmamaktadır. GBA 

mutasyonuna eşlik eden başka genetik modifikasyonlar ve çevresel faktörler de 

hastalık gelişiminde etkilidirler (78, 99). Longitudinal ikiz çalışmaları Parkinson 

hastalığının genetik faktörlere bağlı olduğunu destekler nitelikte iken, kesitsel (cross-

sectional) ikiz çalışmaları, kalıtımın bu etkisine karşı durmaktadırlar (102). Sonuç 

olarak, Parkinson hastalarının aile bireylerinde %10-30 kadarında parkinsonizm 

semptomlarının görülmesine rağmen, ailesel agregasyon genellikle ortak bir çevreye 

maruz kalma ile ilişkilendirilmiştir (103). İkiz çalışmaları, hastalıkların genetik 

etiyolojilerini araştırmak için önemlidir. Parkinson hastalığı, homojen penetrans 

gösteren bir hastalık değildir. Aynı genetik mutasyona sahip Parkinson hastalığı 

tanılı aile bireylerinde bile,  hastalık başlangıç yaşı, semptomlarının şiddeti ve seyri 

farklılık gösterebilmektedir (2). 

GBA mutasyon tiplerine baktığımızda, literatürde en sık saptanan mutasyonlar 

L444P ve N370S mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar daha çok Askenazi Yahudilerinde 

saptanmaktadır (9-11, 69, 81, 98). Toplumlara göre sık görülen mutasyon tipleri de 

değişmektedir. Örneğin, Kalinderi ve ark. (95) Yunanistan’da yaptıkları bir 

çalışmada L444P’den sonra en sık saptadıkları GBA mutasyonu H255Q 

mutasyonudur. Bras ve ark. (104) Portekiz’de yaptıkları bir çalışmada GBA geninde 

en sık saptanan mutasyonlar L444P ve  N396T mutasyonlarıdır. Kore toplumunda ise 

en sık L444P ve R257Q mutasyonları saptanmıştır (105). R496H mutasyonu Doğu 

Asya popülasyonunda sık görülen bir mutasyon iken, Tayland’da yapılan bir 

çalışmada bu mutasyona hiç rastlanmamıştır (7). GBA geninde saptanan 

mutasyonların hepsi aynı fenotipik etkiyi meydana getirmemektedirler. Saptanan 

mutasyonun tipine göre, hastalık kliniğinde ve şiddetinde farklılıklar 

görülebilmektedir. Örneğin; N370S ve R496H mutasyonları hafif kliniğe sebep olan 

mutasyonlar iken, L444P, IVS2+1 G>A, V394L ve 84insGG mutasyonları ağır 

fenotipe neden olan mutasyonlardır (99).  
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Bizim çalışmamızda da L444P ve R496H mutasyonları saptanmıştır. 

Mutasyon saptanan 11 (%15,5) hastadan sadece 1 tanesinde heterozigot L444P 

mutasyonu saptanırken, geriye kalan 10 hastada ve 3 kontrolde R496H heterozigot 

mutasyonu saptanmıştır. GCase enziminin immunglobulin benzeri domaini olan 

domin II’de, hidrofobik bölümde yer alan L444P mutasyonunda, matür proteinde 

444. pozisyondaki Lösin aminoasiti yerine Prolin aminoasiti kodlanmaktadır. Bu 

değişim, hidrofobik kor bölgesine zarar vererek alternatif kırpılma (splice) bölgesi 

oluşturmakta ve bu bölgenin yanlış kırpılmasına neden olmaktadır (106). Bu durum 

muhtemelen protein yapısını değiştirerek protein stabilitesini bozmakta ve düşük 

aktivitede bir enzim sentezlenmesine neden olmaktadır (8). Sentezlenen bu düşük 

aktiviteye sahip enzim muhtemelen mitokondriyal disfonksiyona, ER stresine, lipit 

ve α-sinüklein akümülasyonuna neden olarak hastalık patogenezinde rol 

oynamaktadır (4, 66, 68). L444P mutasyonu ağır fenotipe neden olan bir 

mutasyondur (99).  

R496H mutasyonu da GCase enziminin immunoglobin benzeri domaininde 

yer alır. Enzimin aktif bölgesine uzaktır (106). R496H mutasyonunda, matür 

proteinde 496. pozisyondaki Arginin yerine Histidin aminoasiti kodlanmaktadır. Bu 

pozisyon aynı zamanda, stop kodonundan bir önceki amino asit pozisyonudur. 

Arginin, pozitif yüklü bazik, hidrofilik bir proteindir. Histidin de pozitif yüklü bazik 

bir proteindir. Arginine göre hidrofilik özelliği biraz daha düşüktür. Arginin-Histidin 

değişimi hastalık patojenitesi açısından orta düzeyde risk oluşturmaktadır. Bu 

değişim, muhtemelen glukoserebrozidaz enziminde konformasyonel değişikliğe 

sebep olarak, enzimin katalitik aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadır (8). R496H 

mutasyonu hafif kliniğe sebep olan bir mutasyondur (99). 

Neumann ve ark. (81) ve Gan-Or ve ark. (107) hafif ve orta düzey etkiye 

sahip mutasyon taşıyan Parkinson hastalarının ağır etkili mutasyon taşıyanlara göre 

hastalık başlangıç yaşlarının daha ileri olduğunu ve kognitif bozukluk, demans gibi 

bulguların daha az görüldüğünü öne sürmektedirler. 

R496H mutasyonu çalışmamızda 116 kişilik kontrol grubundan 3 (%2,6) 

kişide heterozigot formda saptanmştır. Mutasyon saptanan 3 sağlıklı kontrolün 

yaşları sırasıyla 32, 38 ve 41’dir (ort.=37). Bu kişilerin kendilerinde veya birinci 
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derece akrabalarında Parkinson hastalığı öyküsü mevcut değildir. Bu durum, GBA 

gen mutasyonlarının bu kişilerde azalmış penetransa sahip olması, hastalık gelişimi 

açısından mutasyon varlığına eşlik eden çevresel faktörlerin olmaması veya kişilerin 

henüz genç yaşlarda olması gibi olası mekanizmalarla açıklanabilmektedir. Bu 

kişiler, yaşamlarının ileri evrelerinde parkinsonizm belirtileri pozitifliği açısından 

takip edilebilir ve sonuçlarına göre olası mekanizmalar üzerinde tekrar durulabilir. 

Mutasyon saptanan 8 hastadan ve sağlıklı kontrol grubundan (7 kişi) yapılan 

lökosit GBA ekspresyon analizinde, hastaların GBA ekspresyon düzeylerinde 

kontrole göre anlamlı azalma tespit edildi. Ayrıca, mutasyon saptanan hastaların 7 

tanesinden (6 R496H, 1 L444P) lökosit GCase enzim düzeyi analizi çalışması 

sonucunda, 7 hastanın tamamında normal enzim düzeyleri saptandı. Chiasserini ve 

ark. (108) GBA mutasyonu taşıyan ve taşımayan Parkinson hastalarının değişik beyin 

bölgelerinden (frontal korteks, kaudat, hipokampüs, substantia nigra, serebellum) 

yaptıkları GBA ekspresyon analizinde, başta substantia nigra olmak üzere bakılan 

beyin bölgelerinde GBA ekspresyonunun kontrole göre anlamlı ölçüde azaldığını 

saptamışlardır. Aynı çalışmada, aynı beyin bölgeleriden ve serebrospinal sıvıdan 

lizozomal enzim (GCase, β-galaktozidaz, kathepsin E, β-mannozidaz, β-

heksoaminidaz, α-mannozidaz, α-fukosidaz) düzeyi analizi yapılmıştır. Enzim düzeyi 

sonuçlarında, bakılan enzimlerden sadece GCase enziminde kontrollere göre anlamlı 

düşüklük saptamışlardır. GCase enzimindeki bu düşüklük sadece serebrosipinal 

sıvıda, substantia nigrada ve kaudatta saptanırken, diğer beyin bölgelerinde enzim 

düzeyleri normal saptanmıştır. Bu durumda, GBA mutasyonu taşıyan Parkinson 

hastalarında, GCase enzim eksikliğinin, substantia nigraya özgü bir bulgu olduğu 

yorumunu yapmışlardır. Ortega ve ark. (109) yaptıkları bir çalışmada, homozigot 

GBA mutasyonu (N370S/N370S, N370S/R496H, N370S/A456P) taşıyan PH 

(Gaucher + PH), heterozigot GBA mutasyonu (N370S, R496H, 84insGG, E326K) 

taşıyan PH, GBA mutasyonu taşımayan PH ve GBA mutasyonu (N370S, R496H, 

84insGG, E326K) taşıdığı halde PH bulunmayan hastalardan lökosit GCase enzim 

düzeyi analizi yapmışlardır. Analiz sonucunda, lökosit GCase düzeylerini homozigot 

GBA mutasyonu taşıyan PH’da heterozigot mutasyon taşıyanlara göre, heterozigot 

mutasyon taşıyanlarda da mutasyon taşımayan PH ve asemptomatik taşıyıcılara göre 

daha düşük saptamışlardır. Gegg ve ark. (77) bir çalışmada, GBA mutasyonu taşıyan 
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ve taşımayan Parkinson hastalarında beynin serebellum, frontal korteks, putamen, 

amigdala ve substantia nigra bölgelerinde GCase enzim aktivitesine ve GBA mRNA 

ekspresyonuna bakmışlardır. Mutasyon taşıyan hastalarda en düşük GCase enzim 

düzeyleri SN (%58) ve putanemde (%48) saptanmıştır. SN’da GBA mRNA 

ekspresyonunda da anlamlı düşüklük saptanırken, putamende GBA ekspresyon 

seviyeleri normal saptanmıştır. Putamende GBA ekspresyonu normal iken, GCase 

enzim seviyelerindeki belirgin düşüklüğün, post-translasyonel modifikasyonlara 

bağlı olabileceğini düşünmüşlerdir. Aynı çalışmada GBA mutasyonu taşımayan 

Parkinson hastalarının da SN (%33) ve putamen (%24) gibi beyin bölümlerinde 

GCase enzim düzeylerinde belirgin düşüklük saptanmıştır. Mutasyon saptanmayan 

hastalardaki bu GCase düşüklüğüne, PH patogenezinden sorumlu olan mitokondriyal 

disfonksiyon, oksidatif stres veya α-sinüklein seviyelerindeki artışın sebep 

olabileceğini düşünmektedirler. Bunun sonucunda, Parkinson hastalığı patolojisinin 

GBA mutasyonlarının varlığıyla  şiddetlendiği ve hızlandığı, fakat mutasyon 

varlığında bu patogenez sürecinin illaki başlamadığını öne sürmektedirler. Tüm GBA 

mutasyon taşıyıcılarında PH gelişmemesini de bu mekanizma ile açıklamaktadırlar. 

Yine aynı çalışmada, α-sinüklein artışının GCase düzeyleri üzerindeki etksini 

araştırmak için, normal düzeyde α-sinüklein eksprese eden ve 10 kat daha az α-

sinüklein eksprese eden iki ayrı insan nöroblastom hücre dizisi kullanmışlardır. 

Artmış α-sinüklein seviyelerinde, GCase enziminin intrasellüler trafiğinde bozulma 

olduğunu saptamışlardır. Tedavide hedef molekül düşüncesiyle hücre dizilerine 

kompleks I inhibitörü rotenon, glutatyon sentez inhibitörü L-BSO veya reaktif 

oksijen paraquat ile 48 saat muamele sonrasında GCase enzim seviyelerinde 

herhangi bir değişiklik saptamamışlardır.  

McNeill ve ark. (110) Gaucher hastası, Parkinson hastalığı olan ve olmayan 6 

GBA heterozigot mutasyon taşıyıcısının cilt fibroblast kültürlerinden yaptıkları bir 

çalışmada, her üç grupta da GCase enzim düzeylerinin ve protein seviyelerinin 

düştüğünü saptamışlardır. Ayrıca, dihidroetidyum oksidasyon seviyesini ölçerek, 

sitozolik reaktif oksijen radikallerini, dolayısıyla oksidatif stres varlığını 

göstermişlerdir. Aynı çalışmada hücre kültürlerine bir moleküler şaperon olan 

Ambroxol hidroklorid muamelesi sonrasında, her üç grupta da fibroblast GCase 

enzim aktivitesinde artış ve dihidroetidyum oksidasyon seviyelerinde azalma tespit 
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etmişlerdir. Bu sonuçlar, GBA mutasyonlarının neden olduğu oksidatif stresin 

önlenmesi ve GCase enzim aktivitesinin artırılması, dolayısıyla Parkinson hastalığı 

tedavisi için Ambroxol’ü, üzerinde araştırma yapılması gereken yeni bir hedef 

molekül haline getirmiştir. 

Meivar-Levy ve ark. (76) Gaucher hastaları ile yaptıkları bir çalışmada, 

Gaucher hastalarının ve sağlıklı kontrol grubunun deri fibroblast kültürlerinden 

GCase enzim düzeyi analizi yapmışlardır. Çalışmalarının sonucunda, Gaucher 

hastalarının fibroblast GCase enzim düzeyleri kontrol fibroblastlarla 

karşılaştırıldığında anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada GBA 

geninde saptanan mutasyon tipine göre de enzim düzeyindeki düşüklükte farklılık 

tespit edilmiştir. L444P mutasyonu taşıyan hastaların (tip III Gaucher) GCase enzim 

düzeylerini, N370S mutasyonu taşıyan (tip I Gaucher) hastalardan daha düşük 

bulmuşlardır.  

Gaucher hastalığının tedavisinde iki yöntem mevcuttur; sıklıkla kullanılan ve 

hastalığının visseral ve hematolojik bulgularının tedavisinde olumlu sonuçlar elde 

edilen rekombinant glukoserebrozidaz enzim replasman tedavisi, kan-beyin 

bariyerini geçemediğinden Gaucher hastalığının nörolojik tutulumunu ve Parkinson 

hastalığının semptomlarını giderememektedir. Diğer daha az kullanılan yöntem ise, 

substrat redüksiyon terapisidir. Bu yöntemde bir iminoşeker inhibitör olan miglustat 

ile glukozilseramid sentezinin azaltılması hedeflenmektedir. Bu yöntem, Gaucher 

hastalığı ve Parkinson hastalığı birlikteliği olan iki hastada denenmiş fakat 

parkinsonizm belirtilerinin düzelmesine ve ilerleyişinin durmasına katkısı olmamıştır 

(111).  

α-sinüklein, GCase enzim aktivitesini engellemektedir. Saposin C, GCase’ın 

aktifleşmesi için gerekli bir kofaktördür. Yap ve ark. (82) yaptıkları çalışmada, 

saposin C’nin α-sinüklein ile yer değiştirerek GCase’ı α-sinüklein inhibisyonundan 

koruduğunu göstermişlerdir. Bu sonuçlar, saposin C’nin GBA ilişkili PH tedavisi için 

hedef molekül olabileceğini göstermektedir (82, 83).  

GBA geni ve Parkinson hastalığı arasındaki ilişkiye yönelik yeni çalışmalar 

yapılmaya devam etmektedir. Bu ilişkinin açığa kavuşturulması, GBA’nın PH 
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patogenezindeki yerinin belirlenmesi ve bunlara yönelik yeni hedef moleküller 

belirlenmesi açısından bu konuda yapılacak yeni çalışmalar oldukça önemlidir. 

Gelecekte Parkinson hastalığının bu mekanizmalar üzerinden tedavi edilebilmesi 

fikri, araştırıcıları daha fazla çalışma yapmaya yöneltmektedir. Parkinson 

hastalarında GBA gen mutasyon taşıyıcılığının araştırılması, tüm bu çalışmalara 

destek olmak açısından son derece önemlidir.  
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SONUÇLAR 

 Çalışmamızda GBA gen mutasyon taşıyıcılığı Parkinson hasta grubunda 

(%15,5) sağlıklı kontrol grubuna (%2,6) göre, anlamlı oranda fazla 

bulunmuştur (p=0,001). Bu sonuç, GBA’nın Parkinson hastalığı etiyolojisinde 

yer aldığını gösteren literatür bilgisi ile uyumludur. 

 GBA geninde sık görülen 11 mutasyonun analizi sonucunda, toplam 11 

hastada ve 3 sağlıklı kontrolde mutasyon tespit edilmiştir. 10 hastada (5 genç 

yaş, 5 ileri yaş PH) R496H mutasyonu saptanırken, sadece ileri yaş PH 

grubundan 1 hastada L444P mutasyonu saptanmıştır. Klinik açıdan L444P 

mutasyonu taşıyan hasta, diğer mutasyon taşıyan hastalardan belirgin fark 

göstermemektedir.  

 Sağlıklı kontrol grubundan 3 kişide saptanan mutasyon R496H mutasyonudur 

ve bu 3 kişinin yaş ortalaması 37’dir.  

 Çalışmamızın başında erken ve idiyopatik (ileri yaş) hastalar arasında, 

literatür de göz önünde bulundurulduğunda, genç yaş grubunda GBA 

mutasyon oranını daha fazla beklemekteydik. Sonuçlara baktığımızda ise, 

genç yaş ve ileri yaş Parkinson hasta grupları arasında mutasyon taşıyıcılığı 

açısından anlamlı fark tespit edilmemiştir. 

 Mutasyon saptanan hastaların lökosit GBA mRNA ekspresyonlarının sağlıklı 

kontrole göre anlamlı derecede düşmüş olması (p=0,04), GBA 

mutasyonlarının genin ekspresyonunda azalmaya neden olduğunun bir 

göstergesidir. Bu sonuç da literatürdeki benzer çalışmalarla uyumlu 

bulunmuştur. 

 Mutasyon saptanan hastalarda aynı zamanda lökosit GCase enzim düzeyi 

analizi yapıldı ve sonuçlar normal olarak saptandı. Mutasyon saptanan 

hastalardaki azalmış lökosit GBA mRNA ekspresyonuna karşın, lökosit 

GCase enzim düzeylerinin normal saptanması, post-translasyonel 

düzenlemelerin de enzim düzeylerinde etkili olabileceğini akla getirmektedir.  

 Hasta grubumuzun cinsiyet dağılımına baktığımızda, erkek hasta sayısı kadın 

hasta sayısının 2 katı kadardır. Mutasyon saptanan hastalarda da erkek 

hastaların çoğunlukta olması dikkat çekmektedir. Parkinson hastalığının 
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erkeklerde daha sık görüldüğü göz önüne alınırsa, bu sonuç literatürle 

uyumludur.  

 Hastalara uyguladığımız ölçekler ve testler sonucunda, mutasyon saptanan ve 

saptanmayan hastalar arasında hastalık kliniği açısından anlamlı fark tespit 

edilmedi. 

 Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasında aile öyküsü pozitifliği 

açısından benzer oranlar tespit edildi. 

 Hastalara kognitif durum muayenesi için iki farklı test uygulandı. Test 

sonuçlarına göre mutasyon saptanma durumuna göre kognitif performans 

açısından hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı. Fakat, testler sonucunda 

dikkat çeken farklı bir bulgu saptandı. MMSE testi kognitif bozukluğu 

saptamada ACE-R testine göre yetersiz kalmaktadır (p=0,000).  

 Hastalar DBS operasyonu öyküsü açısından karşılaştırıldığında, mutasyon 

saptanan ve saptanmayan hastalar arasında DBS ihtiyacı açısından anlamlı 

fark saptanmadı. Fakat genç ve ileri yaş hastalar ele alındığında, genç yaş 

hastalar ileri yaş hastalara göre ortalama 2,2 hastalık yılı daha önce DBS 

operasyonu geçirmişlerdir. Bu sonuç, genç başlangıçlı Parkinson hastalarının 

idiyopatik Parkinson hastalarına göre daha erken DBS operasyonuna ihtiyaç 

duymaktadırlar şeklinde yorumlanabilir. 

 Bizim çalışmamız, Parkinson hastalığı ve GBA geni arasındaki ilişkiyi 

açıklamaya yönelik ülkemizde yapılan ilk çalışmadır. Bu nedenle 

Türkiye’de PH ve GBA geniyle ilgili yapılacak araştırmalara referans olacak 

bir çalışmadır. Türkiye’de yapılan ilk ve tek çalışma olmasından dolayı 

sonuçları ve mutasyon frekansını Türkiye toplumuyla karşılaştırmak mümkün 

değildir. 

 Genç ve idiyopatik Parkinson hastalığı etiyolojisinde GBA’nın yerini 

anlayabilmek için, hasta sayısının daha fazla olduğu yeni çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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EKLER 

Ek 1: Hastalara ait DNA örneklerinin spektrofotometri ölçümleri 

Hasta 

No 

Konsantrasyon 

ng/μl 

A° 

260/280 

    Hasta 

No 

Konsantrasyon 

        ng/μl 

A° 

260/280 

GH1 21 1.98  İH4 19.6 1.88 

GH2 26.2 1.9  İH5 20 1.95 

GH3 24 1.62  İH6 23.2 1.87 

GH4 13.5 1.83  İH7 24.1 1.99 

GH5 20.3 1.81  İH8 30.2 1.85 

GH6 25 1.91  İH9 23 1.97 

GH7 23.4 1.92  İH10 22.6 1.82 

GH8 21 1.97  İH11 22.2 1.68 

GH9 14.4 1.88  İH12 23 2.1 

GH10 30.4 1.86  İH13 20.3 1.96 

GH11 32.5 1.69  İH14 21.2 1.9 

GH12 25.9 2  İH15 24.5 1.69 

GH13 22.5 1.92  İH16 16.5 1.83 

GH14 23 1.79  İH17 18.3 1.91 

GH15 16 1.88  İH18 25 1.71 

GH16 21.8 1.99  İH19 23.4 1.92 

GH17 22.3 2.1  İH20 21 1.97 

GH18 19.9 1.81  İH21 19.4 1.88 

GH19 21 1.92  İH22 15 2.1 

GH20 23.3 1.97  İH23 21.1 1.96 

GH21 32.5 1.88  İH24 28.2 1.9 

GH22 24.2 1.86  İH25 24.5 1.69 

GH23 28.2 1.69  İH26 22.3 2.1 

GH24 35 2  İH27 19.9 1.81 

GH25 32.4 1.94  İH28 21 1.92 

GH26 29.8 1.95  İH29 23.3 1.97 

GH27 32.4 1.9  İH30 30.5 1.88 

GH28 22.6 1.82  İH31 24.2 1.86 

GH29 27 1.68  İH32 28.2 1.69 

GH30 21.5 1.76  İH33 19 2 

GH31 18.6 1.88  İH34 20.2 1.8 

GH32 23.4 1.94  İH35 19 2.1 

GH33 22.3 1.92  İH36 19.8 1.79 

İH1 20.6 1.82  İH37 20.2 1.8 

İH2 23.2 1.68  İH38 16.9 1.92 

İH3 12.5 1.76 
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Ek 2: Kontrollere ait DNA örneklerinin spektrofotometri ölçümleri 

Kontrol 

No 

Konsantrasyon 

ng/μl 

A° 

260/280 

 
Kontrol 

No 

Konsantrasyon 

        ng/μl 

A° 

260/280 

K1 21.3 1.9  K59 23.5 1.76 

K2 24 1.94  K60 31.2 1.88 

K3 30.4 1.95  K61 20 1.95 

K4 20.8 2.01  K62 21.3 1.87 

K5 35.5 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 27.4 1.92 

K9 34 1.93  K67 20.7 1.97 

K10 26.7 1.95  K68 23.4 1.88 

K11 28 1.87  K69 34.4 1.86 

K12 25.5 1.99  K70 24.5 1.69 

K13 31.3 2.02  K71 28.6 2 

K14 29.2 1.82  K72 19.7 1.84 

K15 17 1.91  K73 23 2.1 

K16 19.8 1.95  K74 22 1.96 

K17 22.9 2.09  K75 28.2 1.9 

K18 19.5 1.94  K76 24.5 1.69 

K19 21.4 1.79  K77 16.5 1.83 

K20 23 1.8  K78 22.3 1.91 

K21 28.5 1.91  K79 25 1.71 

K22 31.2 2.1  K80 23.4 1.92 

K23 26.7 1.93  K81 21 1.97 

K24 35.3 1.98  K82 24.4 1.88 

K25 19 1.79  K83 30.4 1.86 

K26 25.5 1.82  K84 32.5 1.69 

K27 26.9 2  K85 24.1 1.99 

K28 17.7 1.84  K86 31 1.85 

K29 31 1.82  K87 23 1.97 

K30 23 1.97  K88 19.5 1.94 

K31 19.5 1.94  K89 29.8 1.75 

K32 29.8 2.05  K90 19.5 1.87 

K33 32.4 1.90  K91 22.6 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 21.5 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 25.5 1.9  K99 16 1.88 

K42 25.8 1.82  K100 21.8 1.99 

K43 23 1.97  K101 22.3 2.1 

K44 32.4 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 21.5 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 2.1 

K53 31.4 1.92  K111 19.8 1.79 

K54 32.4 1.82  K112 21.9 2 

K55 26 2.04  K113 19.5 1.88 

K56 18.5 1.94  K114 31.4 1.91 

K57 21.6 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 örneklerinin spektrofotometri ölçümleri 

Hasta 

No 

Konsantrasyon 

ng/μl 

A° 

260/280 

 
Kontrol 

No 

Konsantrasyon 

        ng/μl 

A° 

260/280 

H1 73.7 2.1  K1 53.8 2.15 

H2 90.1 1.94  K2 71 2.1 

H3 71 1.95  K3 47 2.08 

H4 32.9 2.1  K4 70.8 2.08 

H5 91.9 2.13  K5 51.9 2.1 

H6 47 2.11  K6 67.4 2.05 

H7 63 2.07  K7 72 2.12 

H8 52.5 2.04 
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Ek 4: PH’da GBA mutasyonu araştırması hasta izlem formu. 
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Ek 5: Birleştirilmiş Parkinson Hastalığı Derecelendirme Ölçeği (UPDRS) 
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Ek 6: Hamilton depresyonu değerlendirme ölçeği 
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Ek 7: Addenbrook kognitif muayene formu (ACE-R) 
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Ek 7’nin devamı 
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Ek 7’nin devamı 
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Ek 7’nin devamı 
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Ek 7’nin devamı 
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Ek 7’nin devamı 
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Ek 8: PH için non-motor belirtileri değerlendirme ölçeği 
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Ek 8’in devamı 
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Ek 8’in devamı 
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Ek 8’in devamı 

 


