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Bölüm 5

PARKİNSON HASTALIĞI GELİŞİMİNDE ROL OYNAYAN 
GENETİK POLİMORFİZMLER

Nevra ALKANLI1, Arzu AY2

Giriş

Parkinson Hastalığı

Nörodejeneratif hastalıklar yaşa bağlıdır ve bu hastalıkların en önemli özellik-
lerinden biri beyin fonksiyonlarının yavaş ve geri dönülemez olarak bozulmasıdır 
(Cilingir & ark, 2018). Parkinson hastalığı (PH), motor sistemini etkileyen merke-
zi sinir sisteminde ortaya çıkan nörodejeneratif bir bozukluktur (Weikang & ark, 
2016). PH’nin ikinci progresif nörodejeneratif hastalık olduğu bilinmektedir. PH’nin 
prevalansı 60 yaşın üzerindeki bireylerde yaklaşık %1 iken; prevalans 85 yaşın üze-
rindeki bireylerde yaklaşık %4’e kadar çıkabilmektedir (Cilingir & ark, 2018).

Ciddi morbiditeye neden olan PH’nin titreme, bradikinezi, kas sertliği, postüral 
instabilite gibi motor semptomlarının yanısıra; bilişsel davranışsal semptomlar, 
otonomik disfonksiyon, duyusal semptomlar, uyku bozuklukları ve yorgunluk gibi 
motor olmayan semptomları bulunmaktadır. Bu semptomlar; substantia nigra pars 
compacta (SNpc) içindeki dopaminerjik nöronlardaki progresif dejenerasyon, be-
yinde hayatta kalan nöronlarda hücre içi proteinlerde topaklanma, Lewy cisimcik-
leri ve Lewy nöritlerinde toplanmadan kaynaklanmaktadır (Cilingir & ark, 2018). 
PH’de dopaminerjik nöronlardaki dejenerasyon hareket bozukluğuna yol açmak-
tadır ve bu hareket bozukluğu, nigrostriatal dopamin nöronlarının dejenerasyonu 
sonucunda beynin striatumundaki nörotransmiter dopamin eksikliğinden kaynak-
lanmaktadır. Bu nöronal ölümdeki temel mekanizma tam olarak bilinmemektedir, 
ancak genetik yatkınlığın ve çevresel faktörlerin PH gelişiminde etkili olduğu bilin-
mektedir (Borlak & Reamon-Buettner, 2006).

PH’nin patogenezinde birçok genin rol oynadığı ve bu genlerde meydana gelen 
polimorfizmlerin PH gelişiminde genetik risk faktörleri olabilecekleri bildirilmiştir 
(Niu, Wang & Xie, 2015).

Bu bölümün amacı; PH hakkında genel bilgi verilmesinin yanısıra, PH gelişimin-
de önemli rol oynayabilecek gen polimorfizmlerinin ve bu gen polimorfizmleri ile 
PH gelişme riski arasındaki ilişkilerin araştırıldığı çalışmaların özetlenmesidir.
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malarda VDR geninde Apa I (rs7975232), Bsm I (1544410), Fok I (rs10735810) 
ve Taq I (731236) gen polimorfizmleri ile PH arasındaki ilişkiler araştırılmış ve bu 
çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Sonuçlardaki bu farklılıkların küçük 
popülasyonlardan, klinik heterojeniteden veya bunların kombinasyonundan kay-
naklanabileceği düşünülmektedir. Daha önce gerçekleştirilmiş bir çalışmada, VDR 
geninde Fok I (C/T) gen polimorfizmi ve PH gelişme riski arasında anlamlı bir ilişki 
belirlenmiştir ve bu polimorfizmin C alelinin PH için genetik bir risk faktörü ola-
bileceği saptanmıştır. Gross ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği başka bir çalışmada 
da, C aleli tarafından kodlanan VDR ile T aleli tarafından kodlanan VDR karşılaştı-
rılmıştır ve sonuç olarak T aleli tarafından kodlanan VDR’nin C aleline kıyasla üç 
aminoasit daha kısa olduğu öne sürülmüştür. T ve C aleleri tarafından kodlanan 
VDR’ler arasındaki uzunluk farklılıklarının VDR fonksiyonunda değişmelere neden 
olabileceği düşünülmektedir (Niu, Wang & Xie, 2015). 

Sonuç

Genetik ve çevresel faktörlerin bir arada etkili olduğu PH patogenezinde rol 
oynayan gen polimorfizmlerini araştırmaya yönelik gerçekleştirilmiş çalışmalar-
da farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmaların sonuçlarındaki farklılıklar, ça-
lışmalardaki hasta ve kontrol gruplarının farklı seçim kriterlerinden, farklı ırk ve 
popülasyonlar ile gerçekleştirilmelerinden kaynaklanabilir. PH gelişimi ile ilişkili 
olan genlerin ve bu genlerde meydana gelen polimorfizmlerin belirlenmesi, PH’ye 
yatkınlıkta hastalık ile ilgili mekanizmalar hakkında bilgi sahibi olabilmemizi ve 
bu hastalığın önlenmesinde yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilebilmesini sağlaya-
caktır. PH ile ilişkili gen polimorfizmlerini araştırmak için yapılan çalışmalar, farklı 
ve daha geniş popülasyonlar ile gerçekleştirildiğinde, farklı sonuçlar elde edilebi-
lecektir.
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