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PARKINSON HASTALIGI GELISIMINDE ROL OYNAYAN
GENETIK POLIMORFIZMLER
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Norodejeneratif hastaliklar yasa baglidir ve bu hastaliklarin en 6nemli 6zellik-
lerinden biri beyin fonksiyonlarinin yavas ve geri doniilemez olarak bozulmasidir
(Cilingir & ark, 2018). Parkinson hastalig1 (PH), motor sistemini etkileyen merke-
zi sinir sisteminde ortaya ¢ikan ndrodejeneratif bir bozukluktur (Weikang & ark,
2016). PH'nin ikinci progresif nérodejeneratif hastalik oldugu bilinmektedir. PH’'nin
prevalansi 60 yasin tizerindeki bireylerde yaklasik %1 iken; prevalans 85 yasin iize-
rindeki bireylerde yaklasik %4’e kadar ¢ikabilmektedir (Cilingir & ark, 2018).

Ciddi morbiditeye neden olan PH’nin titreme, bradikinezi, kas sertligi, postiiral
instabilite gibi motor semptomlarinin yanisira; bilissel davranissal semptomlar,
otonomik disfonksiyon, duyusal semptomlar, uyku bozukluklar1 ve yorgunluk gibi
motor olmayan semptomlari bulunmaktadir. Bu semptomlar; substantia nigra pars
compacta (SNpc) icindeki dopaminerjik ndronlardaki progresif dejenerasyon, be-
yinde hayatta kalan noéronlarda hiicre ici proteinlerde topaklanma, Lewy cisimcik-
leri ve Lewy noritlerinde toplanmadan kaynaklanmaktadir (Cilingir & ark, 2018).
PH’de dopaminerjik néronlardaki dejenerasyon hareket bozukluguna yol agmak-
tadir ve bu hareket bozuklugu, nigrostriatal dopamin néronlarinin dejenerasyonu
sonucunda beynin striatumundaki nérotransmiter dopamin eksikliginden kaynak-
lanmaktadir. Bu noronal 6limdeki temel mekanizma tam olarak bilinmemektedir,
ancak genetik yatkinligin ve ¢evresel faktorlerin PH gelisiminde etkili oldugu bilin-
mektedir (Borlak & Reamon-Buettner, 2006).

PH’nin patogenezinde bir¢ok genin rol oynadig1 ve bu genlerde meydana gelen
polimorfizmlerin PH gelisiminde genetik risk faktorleri olabilecekleri bildirilmistir
(Niu, Wang & Xie, 2015).

Bu boliimiin amaci; PH hakkinda genel bilgi verilmesinin yanisira, PH gelisimin-
de dnemli rol oynayabilecek gen polimorfizmlerinin ve bu gen polimorfizmleri ile
PH gelisme riski arasindaki iliskilerin arastirildigi calismalarin 6zetlenmesidir.
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malarda VDR geninde Apa I (rs7975232), Bsm 1 (1544410), Fok I (rs10735810)
ve Taq I (731236) gen polimorfizmleri ile PH arasindaki iliskiler arastirilmis ve bu
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Sonuglardaki bu farkliliklarin kiigiik
popiilasyonlardan, klinik heterojeniteden veya bunlarin kombinasyonundan kay-
naklanabilecegi diisiiniilmektedir. Daha 6nce gerceklestirilmis bir calismada, VDR
geninde Fok I (C/T) gen polimorfizmi ve PH gelisme riski arasinda anlaml bir iligki
belirlenmistir ve bu polimorfizmin C alelinin PH i¢in genetik bir risk faktori ola-
bilecegi saptanmistir. Gross ve arkadaslarinin gerceklestirdigi baska bir ¢calismada
da, C aleli tarafindan kodlanan VDR ile T aleli tarafindan kodlanan VDR karsilasti-
rilmistir ve sonug olarak T aleli tarafindan kodlanan VDR’nin C aleline kiyasla ti¢
aminoasit daha kisa oldugu one siirilmistiir. T ve C aleleri tarafindan kodlanan
VDR’ler arasindaki uzunluk farkliliklarinin VDR fonksiyonunda degismelere neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (Niu, Wang & Xie, 2015).

Sonug¢

Genetik ve cevresel faktorlerin bir arada etkili oldugu PH patogenezinde rol
oynayan gen polimorfizmlerini arastirmaya yonelik gerceklestirilmis ¢alismalar-
da farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarindaki farkhliklar, ¢a-
lismalardaki hasta ve kontrol gruplarinin farkli se¢cim kriterlerinden, farkl irk ve
popiilasyonlar ile ger¢eklestirilmelerinden kaynaklanabilir. PH gelisimi ile iliskili
olan genlerin ve bu genlerde meydana gelen polimorfizmlerin belirlenmesi, PH'ye
yatkinlikta hastalik ile ilgili mekanizmalar hakkinda bilgi sahibi olabilmemizi ve
bu hastaligin 6nlenmesinde yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesini saglaya-
caktir. PH ile iligkili gen polimorfizmlerini arastirmak icin yapilan ¢alismalar, farkl
ve daha genis popiilasyonlar ile gerceklestirildiginde, farkli sonuclar elde edilebi-
lecektir.
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