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EPiGEl\]ETiK MEKANi_ZMALA_R _iLE PAR_KiNSON
HASTALIGI ARASINDAKI iLISKININ KLINIK ACIDAN
ONEMi

Orcun AVSAR!

1.GIRiS

Parkinson hastaligi (PH), yasla birlikte ilerleyen, gesitli motor ve motor olma-
yan semptomlar igeren ve semptomlarin zamanla artis gosterdigi yaygin bir néro-
dejeneratif hastaliktir. Parkinson hastalig1, Alzheimer hastaligindan sonra en sik
goriilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir ve 65 yas tistii niifusun %1-2’sini etki-
lemektedir [1]. PH, motor semptomlar olan bradikinezi, tremor, rijidite, postural
instabilite ve motor olmayan semptomlar olan koku alma disfonksiyonu, depres-
yon, kabizlik, REM uyku davranis bozuklugu ile karakterizedir. Bu semptomlar,
ilk kez 1817de James Parkinson tarafindan tanimlanmustir [2]. Patolojik agidan,
Substantia Nigra pars compacta (SNpc)da dopaminerjik ndronlarin oliimii ve
etkilenen beyin boélgelerindeki noronlarda Lewy cisimlerinin meydana gelmesi
seklinde ifade edilmektedir. Lewy cisimleri, biiyiik oranda a-synuclein igerirken
daha az oranlarda ubiquitin ve bagka proteinlerden olugmaktadir [3]. Parkinson
hastalarindaki sivi hareketlerinin giderek azalmasi, Substantia Nigra pars com-
pactada dopamin sentezinin azalmasindan ve 6zellikle dorsal striatuma iletilme
sorunundan kaynaklanmaktadir [4].

PH vakalarinin biiyiik gogunlugu (>%90) ailesel degildir ve sporadik ya da
idiyopatik olarak kabul edilmektedir. Ailesel PH vakalari ise yaklasik %5-10 ora-
ninda goriilmektedir ve PARK2, SNCA, LRRK2, PINK1, GBA genlerinde gorii-
len nadir mutasyonlar Mendel kalitimi ile etki gostermektedir. Ancak, sporadik
Parkinson hastaliginda altta yatan nedenler hala gizemini korumaktadir [1, 5].
Bu baglamda, tek bir neden degil bireysel farkliligin altinda yatan mekanizmalar
karsimiza ¢ikmaktadir. Ailesel Parkinson hastaliginin diisiik prevalansi; gevresel
faktorlerin, patojenlerin, yasam boyu hem niikleer hem de mitokondriyal DNAda
meydana gelen mutasyonlarin Parkinson hastaliginin ortaya ¢ikmasinda 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir [6]. Yaslanma, PH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir
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