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OZET

Bashk: Parkinson hastaliginda GRIN2B gen polimorfizmlerinin durtu kontrol

bozuklugu ile iligkisi

Amag: Parkinson hastaligi (PH) substantia nigra (SN) pars kompaktada bulunan
dopaminerjik noronlarin Olimii sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaligidir. Durtu Kontrol Bozuklugu (DKB) ve ilgili davranislar, uzun vadeli zarara neden
olacak ve kendi kendini 6diillendiren bir eylemi gergeklestirme diirtiisiine karsi1 koyamama
ile tanimlanir. Tedavi edilen PH hastalarinin tiimiinde DKB gelismez, bu da bazi
ndrottansmitter yolaklarinda gorevli genlerde genetik bir yatkinlik olabilecegini
gostermektedir. Literatiirde simdiye kadar yapilan ¢alismalarda Parkinson vakalarinda DKB
gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen bazi genetik faktorler tanimlanmistir. Calismamizda PH
hastalarmda GRIN2B geni rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmlerinin DKB gelisimi

iizerinde etkisinin arasirilmasi planlanmastir.

Yontem: Calismamizda Parkinson hastaliginda GRIN2B gen polimorfizmlerinin
Parkinson Hastahigi gelisimi ve diirtii kontrol bozuklugu ile iligkisini arastirmak i¢in 140
Parkinson hastasi (70 DKB olan ve 70 DKB olmayan) ve 50 kontrol bireylerden alinan kan
orneklerinde DNA izolasyonu yapilmistir. Calismamizda 70 DKB go6zlenen, 70 DKB
gbzlenmeyen 140 Parkinson Hastas1 ve 50 kontrol olgusundan alinan periferik kan
orneklerinde GRIN2B rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmleri TagMan SNP ve RFLP

yontemleri kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmine ait genotip, allel
frekans dagilimi (sirastyla p=0.296 ve p=0.108, p=0.272 ve p=0.323) ve DKB gelisimi
Uzerinde hasta ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(strastyla p=0.790, p=0.456).

Sonu¢: Calismamiz sonucunda, GRIN2B rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmleri
ile Parkinson hastalig1 gelisimi ve DKB arasinda, anlamli bir fark saptanmamuistir. Ancak
caligma verilerimizin Tiirk popiilasyonunda genis hasta kohortlarinda yapilacak ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Parkinson Hastaligi, Diirtii Kontrol Bozuklugu, GRIN2B
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ABSTRACT

Title: Association of impulse control disorder with GRIN2B gene polymorphisims in
Parkinson disease

Aim: Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease that results
from the death of dopaminergic neurons in the substantia nigra (SN) pars compacta. Impulse
Control Disorder (ICD) and related behaviors are characterized by an inability to resist the
urge to perform a self-rewarding action that will cause long-term harm. Not all patients with
PD who are treated develop ICD, suggesting that there may be a genetic predisposition in
genes involved in some neurotransmitter pathways. In the literature, some genetic factors
thought to have a role in the development of ICD in Parkinson's cases have been described
in studies carried out so far. In our study, it was planned to investigate the effect of GRIN2B
gene rs1806201 and rs7301328 polymorphisms on the development of ICD in patients with
PD.

Method: In our study, DNA isolation was performed in blood samples taken from
140 Parkinson's patients (70 with and 70 without ICD) and 50 control individuals to
investigate the relationship of GRIN2B gene polymorphisms with the development of
Parkinson's disease and impulse control disorder in Parkinson's disease. In our study,
GRIN2B rs1806201 and rs7301328 polymorphisms were determined using TagMan SNP
and RFLP methods in peripheral blood samples taken from 140 Parkinson's patients with 70
DBP and 70 without ICD, and 50 control subjects.

Results: In our study, no statistically significant difference was observed between
the patients and controls on the genotype, allele frequency distribution (p=0.296 and
p=0.108, p=0.272 and p=0.323, respectively) and ICD development of the rs1806201 and
rs7301328 polymorphisms (p=0.790, p=0.456, respectively).

Conclusion: As a result of our study, no significant difference was found between
GRIN2B rs1806201 and rs7301328 polymorphisms and the development of Parkinson's
disease and impulse control disorder. However, our study data need to be supported by

studies to be conducted in large patient cohorts in the Turkish population.

Keywords: Parkinson's Disease, Impulse Control Disorder, GRIN2B
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) substantia nigra pars kompaktada (SNpc) bulunan
dopaminerjik néronlarin 6liimii sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir.
a-sintklein proteinlerinin anormal katlanmasi sonucu olusan Lewy cisimcikleri 6zellikle

beyin sap1 ve serebral kortekste gozlenmektedir (Poewe et al., 2017).

PH’nin ortalama baslangi¢ yasi 50-60 yaslar arasindadir, Prevalansi genel
populasyonda %0.3, 60 yas tizerinde %1 ve 80 yas lizerinde ise %3 olup, insidansi 8-
18/100.000 kisi/y1ldir (Draoui et al., 2020).

Dopaminerjik noronlarin 6liimil ve dejenerasyonu sonucunda bazi motor bulgular
ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar; tremor (istirahat halinde istemsiz titreme), rijidite
(hareketlerini zorlastiran sekilde kaslarda katilik ve sertlesme), akinezi veya bradikinezi ve
postural instabilitedir (Shulman et al., 2011). PH’nin motor bulgular1 yaninda non-motor
bulgular da izlenmektedir. Bu bulgular motor bulgular ortaya ¢ikmadan yillarca 6nce ortaya
cikabilmektedir. Bu non-motor bulgular; olfaktdr disfonksiyon (koku azligi), bilissel
bozukluk, REM (Rapid eye movement: hizli g6z hareketi) uyku davranis bozuklugu,
psikiyatrik problemler (anksiyete, depresyon), agri, yorgunluk, konstipasyon ve dirti
kontrol bozuklugu (DKB) dur. Non-motor semptomlar, PH’nin erken evrelerinde hatta
hastalik tanist koyulmadan oOnce goriilmekte ve yasam Kkalitesini ciddi derecede
diistirmektedir (Pfeiffer, 2016).

Non-motor bulgulardan olan DKB ve ilgili davranislar, uzun vadeli zarara neden
olacak ve kendi kendini 6diillendiren bir eylemi gergeklestirme diirtiisiine kars1 koyamama
ile tamimlanir (Faouzi et al., 2021; Prud et al., 2020) ve Dopamin Replasman Tedavisi (DRT)
ve Dopamin Agonisti (DA) tedavisi alan Parkinson hastalarmin 9%3,58-42,8’nda
gorilmektedir (Durmaz Celik et al., 2020). Ancak tedavi edilen PH hastalarmin tiimiinde
DKB gelismez, bu da bireysel DKB duyarliligina ortak bir klinik ve ndérobiyolojik katki
oldugunu diisiindiirmekte ve bazi norottansmitter yolaklarinda gorevli genlerde genetik bir
yatkinlik olabilecegine dikkat ¢ekmektedir. Simdiye kadar yapilan galigmalar; dopamin
yolagindaki (DRD1-2-3, DDC, COMT, DAT ve ANKK1) genler, Serotonerjik yolagindaki
(HTR2A, SLC6A4, TPH2) genler ve glutamaterjik yolagindaki GRIN2B geni gibi bazi

genlerin DKB gelisimi tizerinde etkili olabilecegini gostermistir (Faouzi et al., 2021).



GRIN2B geni tarafindan firetilen protein (GluN2B) beynin bazi bdlgelerinde
Ozellikle hipokampus, bazal ganglion ve serebral kortekste daha fazla bulunmaktadir. Bu
protein NMDA reseptorlerinin bir alt birimidir ve NMDA’nin tiim {yeleri icinde 2B alt
birimi (GRIN2B), PH’larin bazal gaglionunda en yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir
(Adiga & Adiga, 2020). NMDA reseptorleri glutamat kapili iyon kanallaridir. Bu reseptorler
dopamin glutamin etkilesimlerinde ¢ok 6nemli bir role sahiptirler. Dopamin ve glutamat gibi
norotransmitterler NMDA reseptorlerine baglandigindan, katyon iyonlarin hiicre igine
gegmesini saglamaktadir. GRIN2B gen mutasyonlari sonucunda GluN2B proteinde meydana
gelen degisimler neticesinde NMDA reseptor sinyallerinde azalmalar ve artiglara sebep
olmakta, bu da normal beyin gelisimi, sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza lizerinde

olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Hu et al., 2016; Vyklicky et al., 2014).

Literatiirde simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda Parkinson vakalarmda DKB
gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen bazi genetik faktorler tanimlanmis olsa da GRIN2B geni
polimorfizmleri DKB gelisimi {izerinde etkisinin arastirildigni sinirli sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Calismamizda PH hastalarinda GRIN2B geni rs1806201 ve rs7301328

polimorfizmleri DKB gelisimi iizerinde etkisinin arastirilmasi planlanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahgi

Parkinson hastaligi (PH) substantia nigra pars kompaktada (SNpc) bulunan
dopaminerjik néronlarin 6lUmi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici ndrodejeneratif bir hastaliktir.
Etyolojisinde birden fazla risk faktorl yer almaktadir (Balestrino & Schapira, 2019). PH’nin
ortaya ¢ikmasinada beynin farkli bolgelernde 6zellikle beyin sap1 ve serebral kortekste a-
sinuklein proteinlerinin anormal katlanmas1 sonugu olusan Lewy cisimcikleri yer almaktadir
(Poewe et al., 2017).

2.2. Parkinson Hastahiginin Tarihcesi

Ingiliz hekim James Parkinson ilk defa 1817 yilinda bir kag hastada istirahat tremoru,
postir bozuklugu, ayaklarmi siiriiyerek yiiriime, arkaya diisme egilimi gibi bulgulara
rastlanmis ve bu drumu ‘shaking palsy (titrek felg)’ olarak adlandirilarak ‘4n Essay on the
Shaking Palsy’ isimli makalede raporlamistir (Zesiewicz, 2019). Yaklasik 70 yil sonra 1887
yilinda Fransiz Norolog Jean Martin Charcot, bu hastaliga Dr. James Parkinson’un adindan
dolay1 “Parkinson” adin1 vermistir (Jankovic, 2008). 1900°1i yillarin sonlarinda Ehringer ve
Hornykiewicz Parkinson hastalarinin beyinlerindeki dopamin seviyesinde degisiklik
oldugunu fark etmislerdir. Dopamin seviyesindeki azalmanin substantia nigra’da bulunan
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu sonucu ortaya ¢iktigmni tespit etmislerdir. Bu
aragtirmalar sonucunda 1960 yilinda ilk defa Levodopa isimli bir ila¢ Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 1960 yilindan itibaren PH ile ilgili yapilan bir ¢ok
aragtirmaya ragmen hala kesin bir tedavi yontemi gelistirilememis, sadece hastaligin
semptomlarmi kontrol edilebilen ve bu belirtilerin siddeti azaltilabilen tedavi yontemleri

gelistirilmistir (Hornykiewicz, 2010).
2.3. Parkinson Hastahi@inin Epidemiyolojisi

PH, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen noérodejeneratif hastaliktir.
Parkinson hastaligi tim etnik kokenlerde goriilen, orta ve ileri yas hastaligi olup, ortalama
50-60 yaslarinda baslamaktadir. Genel olarak yaklagik 10-20 yillik progresif bir slrege
sahip oldugu soylenebilir. Ancak bazi olgulada hastaligin semptomlar1 40 yasindan dnce

baglamakta ve erken baslangichh Parkinson hastaligi (EBPH) olarak adlandirmaktadir.



Hastalik 20 yasindan 6nce baslar ise Juvenil Parkinson hastaligi adini almaktadir (Adler &
Ahlskog, 2000; Van Den Eeden, S.K., 2003).

Parkinson hastaliginin prevalansi genel popiilasyonda %0,3, 60 yas tizerinde %1 ve
80 yas lizerinde ise %3 oraninda saptanmis olup, insidansi 8-18/100.000 kisi/yildir (Draoui
et al., 2020). Ulkemizde 1995 yilinda Eskisehir’de yapilmis olan bir calismaya gore PH igin
prevalans 111/100000 olarak bildirilmistir (Torun §, Uysal M, Giiciiyener D, 1995). 2015
yilinda yapilan bir diger calismada PH’nin prevalansmin 202/100.000 oldugu tespit
edilmistir (Durmus et al., 2015).

Hastaligin gelisiminde en 6nemli risk faktorii yas olmasma ragmen, yapilan bazi
caligmalarda Parkinson hastaliginin erkeklerde kadinlara oranla 1,2-1,5 kat daha fazla
gelistigi bildirilmistir (Adler & Ahlskog, 2000). Bu durumla, 6strojen gibi kadin cinsiyet
hormonlarinin néronal hiicre 6liimiine karsi koruyucu role sahip oldugu hipotezi 6ne
stirilmiis ve hayvan ¢alismalari ile bu hipotez dogrulanmistir (de Lau & Breteler, 2006).
Ayrica kahve ve kafein tiiketiminin antioksidan 6zelliklerinden dolay PH’ye kars1 koruyucu

etki yaptigma dair ¢alismalar mevcuttur (Fall PA, Fredrikson M, Axelson O, 1999).

Yas ve cinsiyet faktorlerinin yani sira beyaz ik, kuyu suyu, endistriyel kimyasallar,
herbisit ve pestisitler, agir metaller gibi ¢cevresel nedenler ve da PH ile pozitif yonde iligkili

olarak birer risk faktorii olduklar: bildiren yaymlar mevcttur (Pienaar et al., 2008).

Diyetin PH etiyopatogenezindeki roliinii ortaya koymak amaciyla yapilan birgok
calismada yetersiz antioksidan aliminin PH gelismesini pozitif yonde etkilendigini
gostermektedir. Hollanda’da yapilan bir ¢alisma kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson

hastalarmin E vitamin seviyesinin daha diisiik oldugunu géstermistir. (De Rijk et al., 1997).

1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin - (MPTP) yasadisi uyusturucu Uretimi
sirasinda ortaya ¢ikmis norotoksik bir maddedir. MPTP beyindeki hiicre dist bosluklarda
Monoamin Oksidaz (MAO) tarafindan pargalanarak MPP+ adi verilen bir kimyasalin
olugsmusuna neden olmaktadir. MPP+ dopamin tasiyicilar araciligiyla hiicre sitoplazmasina
girip mitokondrial disfonksiyona yol agarak PH semptomlarmin ortaya ¢ikmasma neden
olmaktadir (Meriney & Fanselow, 2019).

Sonug olarak PH’da uzun preklinik donem varhgy, ileri yas hastaligi olmasi, tanisal

test olmamast ve tam i¢in postmortem incelemenin gerekmesi bu hastaligin
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epidemiyolojisinde bazi pratik zorluklar olusturmaktadir. Bununla birlikte son yillarda
yapilan arastirmalar sayesinde PH’nin genetik formlar1 ve patojenik mutasyonlarin
tanimlanmas1 sonucu bugiin PH’nin etiyopatogenezi hakkinda bir ¢ok yeni bilgiye ulasmaya

devam edilmektedir.
2.4. Parkinson Hastaligimin Klinik Ozellikleri

Parkinson hastaligi, motor ve non-motor bulgularin birlikte goriildiigii bir hastaliktir.
Hastaligin motor bulgular1 arasinda tremor (istirahat halinde istemsiz titreme), rijidite
(hareketlerini zorlastiran sekilde kaslarda katilik ve sertlesme), akinezi veya bradikinezi ve
postural instabilite gibi temel Klinik belirtilerin dordi de gorulmektedir. (Shulman et al.,
2011). Bu dort bulgudan sadece ikisinin var olmast durumunda PH tani1 konulabilmektedir
(Fahn & Sulzer, 2004). Motor bulgularin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce hastada ¢abuk
yorulma, kisilik degisiklikleri, hastalarin kol ve omuz kaslarinda agri gibi non-motor
semptomlar gorilebilmektedir. Bu non-motor semptomlarin gogu PH’ye spesifik olmamakla
birlikte, klinige birden fazla sayida eslik etmesi PH gelisim riskini artirmaktadir (Rees et al.,
2019).

2.4.1. Tremor

Istirahat tremoru, PH’nin iyi tanimlanmis en spesifik bulgusudur. Tremor PH
olgularmnm yaklasik %50-75inde ilk gorilen motor semptom olmasina ragmen hastalarin
%15’inde gozlenmeyebilir. Genellikle Ust ekstremitelerden baslayarak ve zamanla alt
ekstremite ve daha sonra da karsi beden yarisinda da ortaya ¢ikmaktadir (Jankovic, 2008).
En sik ellerde, bazen de ayaklar ve dilde gorilse de nadir olarak ses ve bas tremoru
izlenmektedir (Rajput, 1995).

2.4.2. Rijidite

PH olgularinin %89-99’unda goriilen rijidite kaslarm sertlestigi ve istemsiz olarak
gerildigi durumudur. Bu sertlik dinlenme halinde bile elle hisedebilir ve hareket yapmay1
kisitlayarak eklemlerde ve kaslarda agri ve siziya neden olabilmektedir (Cakmur, 2008).
Rijidite proksimalde; boyun ve omuzlarda, distalde ise; ayak ve el bileginde olugmaktadir.
Genellikle tremor gibi unilateral olarak baslar ve daha sonra viicuda yayilmaktadir (Cakmur,
2008).



2.4.3. Bradikinezi

Hareketlerin yavaslamasi olarak ifade bulan bradikinezi bazal ganglion (BG)
disfonksiyonunun en 6nemli belirtilerinden birisidir. PH’da bradikinezi istemsiz hareketlerin
azalmasi, hareketleri baslatmada zorluk, bir hareketten digerine gecememe, hareket
edememe (akinezi), fiziksel eylemlerde genel yavaslhik ve anormal durgunluk gorinimu
veya yiz mimiklerin degismesi gibi farkli sekillerde goriilmektedir. Bradikinezi tim
PH’larda goriiliir ve hastalarin yasam kalitesini en fazla diisliren belirtilerin arasinda yer

almaktadir (Jankovic, 2003).
2.4.4. Postural instabilite

Postural reflekslerin kayb1 sonucunda Parkinson hastalarinin dik durma, dengenin
korumasi ve yon degistirirken dengenin kaybetmesi ile sonu¢lanmaktadir. Postural
instabilite PH’lar igin ¢ok engelleyici ve yasam kalitesinin diismesine neden olmaktadir.

Ayrica PH’daki diismelerin en sik nedenlerinden birisidir (Jankovic, 2003).
2.4.5. Non-motor bulgular

Parkinson hastaliginda motor bulgular1 yaninda non-motor bulgular da
izlenmektedir. Motor bulgular ortaya ¢ikmadan ©nce non-motor belirtiler kendini
gosterebilir. Bunlar; olfaktor disfonksiyon (koku azlig1), biligsel bozukluk, REM (Rapid eye
movement: hizli g6z hareketi), uyku davranis bozuklugu, psikiyatrik problemler (anksiyete,
depresyon), agri, yorgunluk, konstipasyon ve diirtii kontrol bozuklugudur. Bu non-motor
semptomlar, PH’nin erken evrelerinde hatta hastalik tanis1 koyulmadan 6nce gorilmekte ve
yasam kalitesini ciddi derecede diisiirmektedir. (Pfeiffer, 2016). PH’da gériilen motor ve

non-motor bulgular Tablo 2.1.’de gésterilmistir.



Tablo 2.1. PH’da motor ve non-motor belirtileri (S. Y. Lim & Lang, 2010; Pfeiffer, 2016;

Rizek et al., 2016)

tremor

e Bradimimi

e Ayak siriiyerek
yurime, kol
sallamada
azalma

e Seste incelme

Erken motor bulgular | Erken non-motor Ge¢ motor Geg non-motor
bulgular bulgular bulgular

e Yataktadonmede | e Konstipasyon e Motor e Disfaji
zorluk (%30) dalgalanmalar o  Noropsikiyatrik

e Donuk omuzlar e  Uyku bozukluklar1 | e  Diskinezi semptomlar

o Ekstremitelerde (%50) (dopaminerjik (hal[]sinasyon,
sertlik, uyusma e  Depresyon tedavi uyku bozukluklari,
veya agri e  Olfaktor komplikasyonu) demans)

e Mikrografi disfonksiyon e Yiirliylis sirasinda | ¢  Otonom

e Bradikinezi (koku alma donmalar bozukluklar

e Elde, cenede duyusunda e Diismeler (terleme,
veya ayakta azalma) ortostatik

hipotansiyon,
salya akmasi,
Uriner
disfonksiyon)

e  Seboraik dermatit

2.5. PH Degerlendirmede Kullanilan Olgekler

2.5.1. Birlestirilmis Parkinson hastahgi derecelendirme 6lgegi (UPDRS=The Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale)

Hastaligin motor ve non-motor bulgularmin degerlendirilmesi ve hastalik evrelerini
belirlemek icin baz1 dlgekler tasarlanmistir. UPDRS bu 6lgeklerden biridir ve bu dlgek
sayesinde hastadaki motor ve non-motor bulgular1 en iyi sekilde degerlendirilebilmektedir
(Ebersbach et al., 2006). Toplam 50 sorudan olusan UPDRS 6l¢egi birinci kisimda non-
motor bulgularin, ikinci kisimda giinlik motor aktivitelerinin, t¢incl kisimda motor
bulgularin ve dortiincu kisimda motor komplikasyonlarin degerlendirilmesini saglayan dort
kisimdan olusan bir 6lgektir. Her soru igin bes cevap segenegi mevcuttur: 0 = normal, 1 =
silik, 2 = hafif, 3 = orta, 4 = ciddi seklinde puanlanir ve tiim puanlar toplanip skor elde edilir
(Goetz et al., 2008).



2.5.2. Hoehn ve Yahr (H&Y) olcegi

Parkinson semptomlarinin nasil ilerledigini ve siddetini belirlemek i¢in kullanilan bir
sistemdir. Margaret Hoehn ve Melvin Yahr tarafindan gelistirdigi i¢cin Hoehn ve Yahr
(H&Y) dlcegi admi almistir. (Goetz et al., 2004). Olcege gore hastalar, klinik tutulumlarina
gore 1 ve 5 arasinda degerlendirilmektedir. Ancak hastaligin daha iyi anlasilmasi i¢in ara

asamalara da gegilmistir (Tablo 2.2.) (Goetz et al., 2004).

Tablo 2.2. Orijinal ve modifiye H&Y 06l¢egi (Goetz et al., 2004)

H&Y olcedi

0: Hastalik belirtisi yok

1.0: Sadece unilateral tutulum
1.5: unilateral ve aksiyel tutulum

2.0: Denge bozuklugu olmadan bilateral tutulum
2.5: Cekme testinde basarili, bilateral hastalik

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

4.0: Ciddi hastalik evresi. Yiiriiyebilir veya yardimsiz ayakta durabilir

5.0: tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlilik

2.6. Parkinson Hastahg Patofizyolojisi

Parkinson hastaliginin patolojisinde orta beyindeki SN’daki dopaminerjik noronlarin
kayb1 ve noronlar igerisinde a-siniiklein birikimi sonucu olusan Lewy cisimcikler rol
almaktadir (Sekil 2.1. b) (Poewe et al., 2017). 140 a.a’den olusan a-sinuklein, sitozolde,
monomer Yyada oligomer (protofibriller) yapida bulunmaktadir. Bu protofibrillerin
agregasyonu patojenik olan Lewy cisimciklerinin olugsma nedeni olarak bilinmektedir (Sekil
2.1.a) (Burré, 2015). Ayrica son donemdeki postmortem ¢alismalar ile a-sintkleinin kiglk

fibril formlarmin daha patojenik oldugu bildirilmistir (Mazurskyy & Howitt, 2019).

Vicudun hemen hemen her yerinde Uretilebilen a-sintiklein siklikla, beynin sinaptik
terminalleri ve presinaptik bolgelerinde bulunmaktadir. Sinapsin fizyolojik fonksiyonunun
strdirdlmesi, bu proteinin multimerizasyonu ve membrana baglanmasiyla saglanmaktadir.
a-siniikleinin sinapstaki gorevleri arasinda vezikiil membraninin yeniden diizenlenmesi,

dopamin (DAT) ve vezikiiler monoamin (VMAT?2) tasiyicilarinin modiilasyonu, sinaptik
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vezikiillerin kiimelenmesi ve vezikiil havuzlarinin korunmasi, SNARE (SNAP Receptor)
komplekslerinin desteklenmesi ve sinaptik vezikiillerin salinim dongiisiiniin ayarlanmasi yer

almaktadir (Burre, 2015).

Beta katlanty
oligomerler

(protofibriller)

o &8 —E
monomer 1 cisimleri
Membrana bagh helikal @ Sinaptik vezikiil déngiisi

b)

multimetler

Sekil 2.1. Alfa siniiklein ve Lewy cisimcigi. a) monomerik a-siniikleginin Lewy
cisimciklerine doniismesi (Burré, 2015) b) Intrandronal Lewy cisimcigi (Poewe
et al., 2017)

Noronlarda a-sintkleinin fazla tretilmesi, anormal protein ¢okmesi, ilgili gende
(6zellikle SNCA geni) mutasyonlar sonucu hatali protein olusumu veya yanlis katlanmis
proteinin degredasyonunda sorumlu olan molekiiler yolaklarinin bozulmasi sonucu Lewy
cisimcikleri ortaya ¢ikmaktadir (Burré, 2015; Poewe et al., 2017). Parkinson hastalarinda
Lewy cisimcigi ilk olarak vagusun dorsal motor nilkleusu ve koku alma gibi beyin
bolgelerinde gorilmektedir. Ilerleyen zamanla beynin coeruleus, SNpc ve amigdala
bdlgelerinde ortaya ¢ikarak bu bdlgelerin fonksiyonunda degisikliklere sebep olmaktadir
(Walker et al., 2015). Lewy cisimcikleri beyinde bulundugu bdlge ve fizyolojisine gore
beyin sap1 Lewy cisimcikleri ve kortikal tip Lewy cisimcikleri olarak ikiye ayrilmaktadir.
Beyin sap1 Lewy cisimcikleri hiyalin eozinofilik bir ¢ekirdek, konsantrik lamel bantlar1 ve
soluk renkli halolar igeren kiresel sitoplazmik inkliizyonlardir, beyin sap1 ¢ekirdekleri
diensefalonda bulunmaktadir. Kortikal tip Lewy cisimciklerinde ise halo gérilmemektedir.
Bu tip Lewy cisimcikleri daha ¢ok serebral limbik korteks ve amigdala’da bulunmaktadir
(Sekil 2.2.) (Wakabayashi et al., 2013).



Sekil 2.2. Lewy cisimcikleri. a) Beyin sap1 tipi b) Kortikal tipi (Kaneko et al., 2020)

Parkinson hastalarmin hepsinde Lewy cisimcigi goriilmemektedir. PH kesin tanisi
icin dopaminerjik néron kaybi ve a-siniklein akiimiilasyonunun birbirine eslik etmesi

gerekmektedir (Braak et al., 2003).

Dopaminerjik néronlar dopamin adi verilen bir nérotransmitter retmektedir. PH
hastalarin dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu sonucunda dopamin Gretimi azalir veya
durdurulur. Beyinde yetersiz miktarda dopamin bulunmasi, kiside motor fonksiyonlarin
kaybiyla sonuglanmaktadir. Bu motor fonksiyonlarin kayb1 BG’da meydana gelir. BG;
nukleus caudatus, putamen, globus pallidus, subtalamik nukleus ve substantia nigra olmak
Uzere 5 kisimdan olugsmaktadir (Sekil 2.3.) (Nikalje et al., 2018).

Normal Néron

Sekil 2.3. Bazal ganglia (BG) ve PH’larda dopamin seviyesi. (Kirmizi kutucuklar bazal
ganglia kisimlardir) (Nikalje et al., 2018)
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BG ile talamus arasinda direk ve indirek yolaklar mevcuttur. PH’da bazi genlerde
meydana gelen mutasyonlar sonucu bu yolaklarda sorunlar ortaya ¢ikmakta ve bu iki bdlge
arasinda iletisim bozuklugu olugmaktadir. Direk yolak, pozitif geri bildirimi saglamakta ve
dopaminin D1 tipi reseptorlere baglanmasi ile, indirek yolak ise negatif geri bildirim ve D2
tipi reseptorlere baglanmasi ile uyarilmaktadir. SNpc’daki dopaminerjik noronlarin kaybi
direk ve indirek yolaklar arasindaki geri bildirim mekanizmasini bozmaktadir (Sekil 2.4.)

(Pretegiani & Optican, 2017).

Motor Korteks S ———
Corpus striatum

D o ‘

i iNDIREK YOLAK S >
D1 2 Gilobus
pallidus STN Talrus
= —'—>—<.—g—>—-<.—] ~
R —

L

i J

Substantia

nigra DIREK YOLAK
:.-)_< Dopaminearjik STIN = Subtalamik nukicus
= NnoSron
‘—:)_< PR = substantia Nigra

X (pars retikulata)
._<—_}_< GABAerjik
< noron PC = Substantia Nigra

Slutamaterjik (pars kompakta)

Sekil 2.4. Parkinson hastaliginda bazal ganglia ile talamus arasindaki direk ve indirek

yolaklari

Hastalar klinik belirti vermeye basladiklar1 zaman dopaminerjik néronlarin ortalama

en az %60 kadarmin kayb1 gergeklesmistir (Shulman et al., 2011).

2.7. Parkinson Hastahiginin Patogenezi

Parkinson hastalig: ile iligkili birgok patolojik mekanizma tanimlanmistir. Ubikitin
proteozomal, lizozomal, otofajik sistemlerde ve mitokondriyal fonksiyonda meydana gelen
bozukluklar PH’a neden olmaktadir. Ayrica oksidatif stres ve inflamasyonun da Parkinson

hastalig1 gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (Sekil 2.5.) (Akbayir et al., 2017).
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Sekil 2.5. Parkinson hastalig1 patogenezine katilan molekiiler yolaklar (Farrer et al., 2006)

2.7.1. Ubikitin proteozomal sistem (UPS)

Okaryotik hiicrelerde protein yikimi lizozomal ve ubikitin-proteozom tarafindan
gerceklesmektedir. Kiigiik proteinler lizozomlarda ATP’den bagimsiz, buyik proteinler ise
ATP bagimli ubikitin proteozom sistemi (UPS) tarfindan degredasyona ugramaktadir. UPS
ile degredasyon islemi gergeklesecek olan proteinin amino grubuna 76 a.a’den olusan
ubikitin polipeptidin baglanmasi ile isaretlenir. Bu isaretlenme sonucunda proteine baska
ubikitinler de eklenir ve multiubikitin zinciri olusturularak proteozom tarafindan
degredasyon gergeklestirilir (Akbayir et al., 2017; Behl et al., 2022).

Ubikitinlenme islemi 3 basamak ile gerceklesir. 11k basamakta ubikitin proteini, E1
enzimine (ubikitin aktiflestirici) baglanarak aktiflestirilir. ikinci basamakta bu komplekse
E2 enzim (ubikitin konjuge edici) katilir ve (cuncl basamakta ise E3 (ubikitin ligaz)
enziminin baglanmasi ile olusan poliubikitin-protein konjugati 26S (20S+19S) proteozom
tarafindan kisa peptit pargalarina ve poliubikitin zincirine yikilir (Sekil 2.6.) (Sen et al.,
2017). Bu poliubikitin zinciri PARKS (UCH-L1) enzimi tarafindan monomerik forma geri
donustiilerek tekrardan UPS dongiisiine katilmaktadir (Rao et al., 2015).

Ubikitin ligaz kodlayan PARK2 (Parkin) ve PARK5 (UCHL-1) genlerinde meydana

gelen mutasyonlar ile E3 enzimin hedef proteine baglanmamasi sonucu yikim islemi
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gerceklesmemektedir (Akbayir et al., 2017; Rao et al., 2015). Yapilan arastirmalar sonucu
otozomal resesif (OR) erken baslangigli Parkinson hastaligina neden olan PRKN gen
mutasyonlari, UPS’i direk etkileyerek proteolitik strese neden olarak dopaminerjik hiicre
Olimiine sebep olmaktadir. BOylece ubikitin aracili proteolizin PH’da 6nemli bir rol
oynadig1 anlagilmistir (Lim & Tan, 2007). Ayrica PARK2 (Parkin) ve PARKS5 (UCHL-1)
genleri disinda SNCA (PARK1-PARK4), LRRK2 (PARKS, Dardarin) ve DJ-1 genlerinde
meydana gelen mutasyonlar UPS’i olumsuz olarak etkilemektedir (Schapira, 2008).

Sonug olarak UPS’deki bozukluklar ailesel ve sporadik PH patogenezinin temel

nedenlerinden biridir.
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Sekil 2.6. Ubikuitin proteazom sistemin Parkinson hastalig: ile iligskisi (McNaught et al.,
2001)

2.7.2. Oksidatif stres

Parkinson hastaliginin etiyopatogenezinde rol alan bir diger mekanizma da oksidatif
strestir. Insanlarda bitiin biyolojik sistemlerin dogal aktivitelerine devam edebilmesi icin
serbest radikallerin (ROS,RNS) olusumu ve atilimi arasindaki dengesinin korunmasi
gerekmektedir. Bu dengenin bozulmasi viicutta oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif

stres, hicrelerdeki DNA ve lipidlerin dogrudan hasara ugratarak nérodejenerasyona yol
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(Aslan & Karahalil, 2019; Defelipe et al., 2015). SN’daki dopaminerjik ndronlar,
monoaminoksidaz (MAO) enzimi aracilifiyla dopaminin oksidatif deaminasyonunu ve
otooksidasyonunu saglar. Melanin dopamin otooksidasyonu sonucu meydana gelen bir
urundur ve vicutta 2 6nemli etkisi bulunmaktadir. Bunlardan ilki néron koruyucu olmasidir.
Bu 0zellik sayesinde serbest radikallerin néronlarda birikimini engellemektedir. Diger etki
ise; 0lmekte olan noéronlar ndromelanin pigmenti salgilayarak kronik inflamasyon neden
olmasidir (Aslan & Karahalil, 2019). PH ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda, inflamasyon
sonucu olusan ROS’larin zardaki lipitler ile etkilesime girerek SN bolgesinde lipit
peroksidasyonunun arttig1 gosterilmistir (Dias et al., 2013; Trist et al., 2019).

2.7.3. Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondri tum Okaryotik htcrelerin sitoplazmasinda bulunan gu¢ merkezidir
(Moon & Peak, 2015). Asir1 miktarda ROS tretimi mitokondrial disfonksiyon sebeplerinden
biri olarak bilinmektedir. Asir1 ROS iiretimi disinda ATP tiikenmesi, mtDNA delesyonu ve
elektron transport kompleksi (ETC) bozuklugu gibi patolojik olaylar da mitokondrial
disfonksiyona sebep olmaktadir (Exner et al., 2012). Mitokondrial disfonksiyon sonucu
olusan oksidatif stres hiicre i¢i bilesenlerin hasar gormesine ve apoptoza neden olarak PH
gibi ndérodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Monzio Compagnoni
et al., 2020). Mitokondri disfonksiyonun PH ile arasindaki iliskiyi anlamak amaciyla yapilan
caligmalar sonucunda, bu hastalarin SN’larmda mitokondrial kompleks | aktivitesinin %25-
30 oraninda azaldigi ve ¢ok sayida mitokondrial DNA (mtDNA) delesyonlar1 oldugu
gorilmiistiir (Segura-Aguilar, 2019). SNCA, PRKN, DJ-1, PINK1, LRRK2 ve HTRA2 genleri
direk veya indirekt olarak mitokondriyel disfonksiyona sebep olmaktadir (Moon & Peak,
2015).

2.7.4. Lizozomal islev bozukluklar

Lizozomlar hidrolitik enzimlerin aracigiyle hiicre i¢i bilesenlerin par¢alanmasini
saglayan dinamik organellerdir. Parkinson hastalar1 ve hayvan modellerinin postmortem
beyin incelenmesinde ndronlardaki lizozom ve lizozom iliskili proteinlerin seviyesinde
azalma oldugu ve otofagozomlarin biriktigi g6zlenmistir (Dehay et al., 2013). Lizozomal
fonksiyon bozuklugunun Parkinson patogenezinedeki ©nemini genetik c¢alismalar da
desteklemektedir. Ornegin, GBA geninin patojenik varyantlari, yiiksek PH gelistirme riski

tasimakta ve bir lizozomal ATPaz'1 kodlayan ATP13A2 genindeki mutasyonlar, geng
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baslangi¢li ailesel bir Parkinsonizm formuna neden olmaktadir (Navarro-Romero et al.,
2020). Ayrica SMPD1 ve NPC1 genlerindeki mutasyonlarin da PH igin risk faktorii oldugu
bildirilmistir (Deng et al., 2015).

Son yillarda, yapilan GWAS c¢alismalar sayesinde, PH igin risk faktorleri olarak
TMEM175, CTSB, SCARB2, ATP6V0ALl, GALC, GUSB ve NEU1 dahil olmak uzere
lizozomal proteinleri kodlayan birkag aday gen daha tanimlanmistir (Chang et al., 2017;
Nalls et al., 2019; Navarro-Romero et al., 2020).

2.8. Parkinson Hastahginin Genetigi

PH’nin ailesel ve sporadik olmak tizere iki tipi bulunmaktadir. PH olgularinin, %85’
sporadik, %10-15’1 ise ailesel, %5°1 de tek gene bagli bozukluklardan kaynaklanmaktadir
(Kalinderi et al., 2016). Genetik gegisli PH, otozomal dominant PH (ODPH) ve otozomal
resesif PH (ORPH) olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. ODPH’nin ortalama baslangi¢ yas1
52 iken, ORPH’de ise baslangic1 yas 45 yasin altindadir. Jivenil PH ise 20’li yaglarda
baglamaktadir (Vila & Przedborski, 2004). Simdiye kadar PH iligkili 23 lokus ve 19 gen
saptanmustir. Parkinson hastaligi ile iligkili lokuslar PARK olarak adlandirilmis ve bulunma
sirasina gore numaralandirilmistir (Del Rey et al., 2018; Ferreira & Massano, 2017). PH ile
iliskili genler Tablo 2.3.’de gosterilmistir. Bu genlere ilaveten GBA ve MAPT genleri de PH
icin birer risk faktortdir (Schulte & Gasser, 2011).
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Tablo 2.3. Parkinson hastaligin gen lokuslar1 ve hastaliga neden olan genler. (Deng et al.,
2018; Lunati et al., 2018)

Sembol Gen Gen lokusu Kalitim gekli | Hastalik tipi
PARK 1 SCNA 4q21-22 oD EBPH, GBPH*
PARK 2 PRKN 6025.2-927 OR EBPH
PARK 3 Bilinmiyor 2p13 oD GBPH
PARK 4 SNCA 4921-923 oD EBPH
PARK 5 UCHL1 4p13 oD GBPH, EBPH
PARK 6 PINK1 1p35-p36 OR EBPH
PARK 7 DJ-1 1p36 OR EBPH
PARK 8 LRRK2 12q12 oD GBPH
PARK 9 ATP13A2 1p36 OR Kufor-Rakeb Sendromu,
atipik PH
PARK 10 Bilinmiyor 1p32 Risk Faktorid  Bilinmiyor
PARK 11 Bilinmiyor 2036-37 oD GBPH
PARK 12 Bilinmiyor Xq21-925 Risk Faktoru ~ GBPH
PARK 13 HTRA2 2q12 OD/ Risk GBPH, EBPH*
Faktori
PARK 14 PLA2G6 22013.1 OR Erken Baslangigl distoni
Parkinsonizm
PARK 15 FBXO7 22q12-913 OR EB Parkinsoniyen-Primidal
sendromu
PARK 16 Bilinmiyor 1932 Risk Faktoru ~ GBPH
PARK 17 VPS35 16qg11.2 oD GBPH
PARK 18 EIF4G1 3027.1 oD GBPH
PARK 19 DNAJC6 1p31.3 OR Juvenil baslangigli, atiptk PH
PARK 20 SYNJ1 21922.11 OR Juvenil baslangigli, atiprtk PH
PARK 21 DNAJC13 3022.1 oD GBPH, EBPH*
PARK 22 CHCHD?2 7pl1.2 oD GBPH, EBPH*
PARK 23 VSP13C 15q22.2 OR EBPH
PAEK 23 RIC3 11p15.4 oD GBPH, EBPH*
RAB39B Xq28 X’e bagh Kadmlarda GBPH
ATXNZ2 12qg24.12 oD EBPH
TMEM230 20p13-p12 oD GBPH
o GIGYF2 2q37.1 oD EBPH
Iiskili diger  cHcHD?2 7p11.2 oD EBPH/GBPH
genler SPG11 15q21.1 OR Juvenil baslangicli PH
PTRHD1 2p23.3 OR EBPH
PODXL 7032.3 OR Juvenil baglangigh PH
GBA 11921 Risk Faktori

OD: Otozomal Dominant, OR: Otozomal Resessif, * birkag vaka
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2.8.1.0tozomal dominant Parkinson hastahgi ile iliskili genler
2.8.1.1. PARK1/4: Alfa-sinuklein (SCNA)

1997 yilinda genis bir Italyan ailede tanimlanan SNCA geni (Polymeropoulos et al.,
1996) PH’nin genetiginde bir doniim noktasi olmustur. SNCA geni, 140 aminoasitten olusan
ve bir presinaptik protein olan a-siniikleini kodlamaktadir. Beyinde yaygin olarak
sentezlenen bu protein, ndrotransmitterleri tastyan vezikiillerin akson boyunca iletilmesinde
rol oynamaktadir (Emamzadeh, 2016). a-sinlikleinin hiicre zarina baglanarak fosfolipaz D
aktivitesini modiile ettigi ve bu yolla sinaptik vezikiillerin salinimini diizenledigi
diisiiniilmektedir. Bu gende meydana gelen mutasyonlar sonucunda o-sinukleinin
vezikiillere baglanma kapasitesinde diisiis oldugu gozlenmistir (Bernal-Conde et al., 2020;
Meade et al., 2019). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalara gére bu gendeki mutasyonlar
proteini islevsiz hale getirmemekte, tersine ona yeni ve toksik bir islev kazandirmaktadir
(Basak & Ozansoy, 2004). Simdiye kadar The Human Gene Mutation Database (HGMD)’de
(versiyon 2021.4) SNCA geni ile ilgili 37 mutasyon bildirilmistir. Bu genin A30P
(Alanin30Prolin), A53T (Alanin53Treonin) ve E46K (Glutamikasit46Lizin) mutasyonlari
ODPH olgularin biiyiik bir kisminda gorilmektedir (Kasten & Klein, 2013; Petrucci et al.,
2016). Ayrica bu geninin duplikasyon ve triplikasyonu (PARK4) PH nin ortaya ¢ikmasinda
ve gelisiminde 6nemli role sahiptir (Emamzadeh, 2016; Meade et al., 2019).

2.8.1.2. Losinden zengin tekrarlar iceren kinaz 2 (LRRK2)

Ilk defa 2002 yilinda tanimlanan LRRK2 geni 51 ekzonlu ve 2527 a.a uzunlugunda
bir serin/threonin-protein kinaz proteinini kodlamaktadir (Monfrini & Di Fonzo, 2017).
Akciger, bobrek, kalp ve beynin bir ¢ok bolgesinde ozellikle SN’daki dopaminerjik
noronlarda ifade edilmektedir. LRRK2, aksonlarin biiyiime ve dallanmasinda, lizozomlarin
ve mitokondrilerin islevleri sirasinda ve sinaptik vezikiillerdeki madde alisverisinde gorev
almaktadir (Li et al., 2014). LRRK2 genindeki mutasyonlar ailesel otozomal dominant
PH’nin en sik karsilagan sebeplerinden biridir. HGMD’de (versiyon 2021.4) bu gen ile ilgili
136 mutasyon bildirilmis ve ¢ogu PH ile iliskilendirilmistir. R1441C/G/H, Y1699C,
S1761R, G2019S, 12020T, N1437H mutasyonlarin patojenik oldugu baglant1 analizleriyle
ispatlanmigtir (Kalinderi et al., 2016). Ayrica G2385R, R1628P ve S1647T mutasyonlar1 da
risk varyantlar1 olarak bildirilmistir (Saunders-Pullman et al., 2018). LRRK2’nin ilk ve en

stk mutasyonu olan G2019S, hem ailesel hem de sporadik PH’da yaygmn olarak
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gorulmektedir (Hur et al., 2019; Nichols et al., 2005). Bu mutasyonun goriilme siklig1
sporadik vakalarda %1-2 iken, ailesel vakalarda bu oran %5-6’ya kadar ¢ikmaktadir (Tolosa
et al., 2020). LRRK2 ayrica PH etiyogenezinde yer alan RAB7L1, VPS35, SNCA, AKT1,
MAPT gibi bagka aday genlerle de etkilesim gostermektedir (MacLeod et al., 2013).

2.8.1.3. Vakuolar protein siniflandirmasi ile iliskili protein 35 geni (VPS35)

VPS35, retromer olarak adlandirilan heteropentamerik kompleksin ana subdinitini
olusturmaktadir (Deng et al., 2018). Bu genin D620N (p.Asp620Asn) mutasyonu ailesel PH
olgularin yaklasik %1’inde gorulmektedir (Williams et al., 2017). Bugtine kadar HGMD’de
(versiyon 2021.4) bu gende 22 mutasyon bildirilmistir ve bazilar1 PH ile iliskilendirmistir
(Mohan & Mellick, 2017).

2.8.1.4. Ubikutin C terminal hidrolaz 1 (UCHL1)

UCHLL1 geni beyinde en bol bulunan proteinlerden birini kodlamaktadir. UCHL1,
ubikutin polimerlerini hidroliz yoluyla monomerik forma geri doniistiiriir ve UPS’de énemli
bir rol oynamaktadir. Bu giine kadar HGMD’de (versiyon 2021.4) 5 mutasyon bildirilmistir.
(Deng et al., 2018)

2.8.1.5. Okaryotik translasyon baslatma faktori 4 gama 1 (EIF4G1)

Bu genin proteini, translasyon baslatici kompleks ile baglantili olarak mRNA-
ribozom baglantisi ve protein sentezi baslangici siireglerinde rol almaktadir. Bu yolakta
meydana gelebilecek degisikliklerin protein sentezini bozarak PH siirecinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir. R1205H ve A502V mutasyonlarinin GWA c¢alismalar1 sonucu PH ile
iliskisi bulunmustur (Deng et al., 2018).

2.8.1.6. Ataksin 2 (ATXN2)

ATXN2, poli A baglayici protein ile etkilesimleri yoluyla translasyon ve RNA
dizenlemesinde rol oynamaktadir. Bu gendeki CAG tekrarlarinin ekspansiyonu
Spinocerebellar Ataksi 2 (SCA2) ve GBPH’a neden olmaktadir. (Lunati et al., 2018).

2.8.1.7. DNAJ homolog, C altailesi, 13. tiye Geni (DNJAC13)

DNAJC13 geni proteini, endozomal membranlarda eksprese edilir ve vezikil
trafiginde gorev almaktadir. Ilk olarak, DNAJC13'teki p.Asn855Ser mutasyonu Kanadali bir
ailede Tum Ekzom Sekanslama (WES) ile tanimlanmistir (Lunati et al., 2018). Bu
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mutasyonunun, bir fonksiyon kazanim mekanizmasi yoluyla in vitro endozomal membran
trafigini bozarak anormal a-siniiklein birikimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. (Vilarifi O-
Gu et al., 2014). Bu genin HGMD’de (versiyon 2021.4) PH ile iligkili 11 varyanti
bildirilmistir.

2.8.2. Otozomal resesif Parkinson hastahgi ile iliskili genler

2.8.2.1. Parkin geni (PRKN)

PRKN geni, UPS’de yer alan E3-ubikuitin ligaz1 kodlar. Ayrica bu protein
mitokondriyal homeostazinin siirdiirmesi i¢in gereklidir. PRKN, ORPH'nin en yaygin
nedenidir ve tipik EBPH nin neredeyse %50'sini olusturmaktadir. Bu gendeki mutasyonlar;
nokta mutasyon, delesyon, duplikasyon ve nadiren triplikasyon seklindedir (Hernandez et
al., 2016). Bugiine kadar HGMD’de (versiyon 2021.4) bu gen ile ilgili 429 mutasyon

tanimlanmaistir.
2.8.2.2. PTEN-iligkili kinaz 1 geni (PINK1)

PINK 1 geni bir mitokondrial protein kinazdir. Bu genin iirtinii 6zellikle parkin ile
birlikte mitokondriyal kalite kontrol ve mitofajide ¢cok 6nemli rolii sahip oldugu i¢in PH’ya
neden olmaktadir. Bu gen erken baslangigli ORPH patogenezinde yer alan ve ikinci olarak
en sik karsilasan gendir. Buglne kadar, HGMD’de (versiyon 2021.4) farkli tiplerde 137
mutasyon (missense, nonsense, splicing, frameshift, delesyon, vb.) bildirilmis ve ¢.1040T>C

(p.Leu347Pro) en sik gozlenen mutasyondur (Kasten et al., 2018).
2.8.2.3. ATPaz tip 13A2 geni (ATP13A2)

ATP13A2 geni, ilk olarak 2006 yilinda Parkinsonizm nedeni olarak bildirilmistir
ayrica bu genindeki homozigot ve heterozigot mutasyonlarin Kufor-Rakeb sendromu olarak
adlandirilan PH’ nin juvenil baslangicli OR atipik bir formuna neden oldugu bildirilmistir
(Deng et al., 2018). ATP13A2 endolizozomal transporter olarak gorev almaktadir. Bu
gendeki mutasyonlar otofaji-lizozomal yolagin regilasyonunu bozarak PH’a neden
olmaktadir (Grinewald et al., 2012). Diinya genelinde en sik goriilen mutasyonu c.3057delC
mutasyonudur (Weissbach et al., 2019). Bu gen ile ilgili HGMD’de (versiyon 2021.4) 40

mutasyon tanimlanmistir, bunlarin cogu missense\ nonsense tiptedir.
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2.8.2.4. Fosfolipaz A2 geni (PLA2G6)

PLA2G6 geni fosfolipazlarin hidrolizinde gorev alan ve mitokondride bulunan bir
proteini kodlamaktadir. Bu protein sinyal iletimi, hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi gesitli
fonksiyonlara katilmaktadir (Deng et al., 2018). PLA2G6 geni mutasyonlari, OR gegisli
erken baslangi¢li PH ile iligkilendirilmistir. Bu genin mutasyonlar1 beyinde demir birikimine
neden olarak nérodejenerasyonla iligkili oldugu bulunmustur. PLA2G6 mutasyonlar PH’ nin

yani sira bagka norodejeneratif hastaliklara de sebep olmaktadir. (Kinghorn et al., 2015).
2.8.3. X’e bagh kahtilan Parkinson hastahgi ile iliskili genler
2.8.3.1. Ras-iligkili protein geni (RAB39B)

RAB39B geni, vezikiiler trafigi diizenleyen bir Rab GTPaz'i kodlar. RAB39B
sekansi, Waisman sendromlu ii¢ hastada ¢erceve kaymasi mutasyonu seklinde tanimlamastir.
Bu gen erken baslangigli PH'nin bir nedenidir. Postmortam c¢alismalar, bu genin
mutasyonunu tasiyan bireylerin SN'sinda genis bir dopaminerjik néronal kayip, Klasik ve
kortikal Lewy cisimcikleri, beyinde demir birikimi gozlenmistir (Ferreira & Massano,
2017). Bugune kadar HGMD’de (versiyon 2021.4) biiyiik ¢ogunlugu mental retardasyonla
iligkilendirilmis 17 mutasyon bildirilmistir. Fakat bu mutasyonlarin bazisi1 PH ile de
iligkililendirilmistir.

2.8.4. PH’da risk faktort olan genler

2.8.4.1. Glukoserebrosidaz A geni (GBA)

GBA bir lizozomal enzimdir. Bu genin mutasyonlari, lizozomal enzimin islevini
bozmakta ve bu da PH riskini artiran a--siniklein birikimine yol acabilmektedir (Deng et
al., 2018). Heterozigot GBA mutasyonlari1 PH’in en 6nemli genetik risk faktorlerinden biridir
ve c¢ogu popilasyonda PH’larinda %4-12 kadarmni olusturmaktadir. Ayrica tasiyici
bireylerde PH gelisme riskini 2-7 kat artirdigin1 belirlenmistir (Den Heijer et al., 2020).
PH’ya neden olan en sik en heterozigot GBA mutasyonlar1; L444P, N370S, R120W,
IVS2+1G>A, H225Q, D409H, RecNcil, E326K ve T369M mutasyonlaridir (Riboldi & Di
Fonzo, 2019).
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2.8.4.2. SNCA genindeki Repl varyantt

Repl simdiye kadar en ¢ok calisilan ve PH icin risk faktéri olan SNCA’nin bir
varyantidir (Deng et al., 2018). 263-265 b¢ uzunlukta olan Rep 1, PH i¢in artan risk ile iligkili
olabilirken, 257-259 b¢ uzunluktaki riski azaltmaktadir (Goldman et al., 2015).

2.8.4.3. LRRK2 genindeki p.R1628P ve p.G2385R varyantlar

LRRK2'deki mutasyonlar ailesel PH’ya neden olmaktadir. Bu genin yaygimn
mutasyonlar1 disinda, p.R1628P ve p.G2385R varyantlar1 6zellikle Cin populasyonunda
daha yiiksek bir PH gelistirme riski ile iliskilendirilmistir (Ho et al., 2016; Shu et al., 2016).

2.9. Parkinson Hastahigin Tedavisi

PH tedavisinde; SN’daki dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu sonucu
dopamindeki azalmanin, normal seviyeye yikseltmesi ana hedefdir. Dopamin molekli
polar o6zelligine sahip oldugu igin kan-beyin bariyerini gegcememektedir. Boylece PH
tedavisinde dopamin yerine Levodopa (L-DOPA) veya dopamin agonistleri
kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglarin yaninda katekol-O-metiltransferz  (COMT)
inhibitorleri, monoamin oksidaz tip B (MAOB) inhibitorleri, antikolinerjik ilaclar da
tedavide kullanilmaktadir (Antonini et al., 2016).

Bir diger tedavi yontemi ise Derin Beyin Stimilasyonu (DBS) dur. Bu yontem ileri
donem PH’de sik kullanilmaktadir. invaziv bir islem sonucu BG’ya yerlestirilen elektrotlar
yardimiyla hedef bolgelere elektrik akimu verilerek hastadaki bulgular azaltilmaktadir
(Balestrino & Schapira, 2019). Bu tedaviler her ne kadar hastalarin semptomlarmnin
hafiflenmesine neden olsa da baz1 yan etkillerin ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir. Ornegin
Levodopa veya dopamin agonistlerin yan etkilerden bir diirtii kontrol bozuklugu (DKB) dur
(Balestrino & Schapira, 2019).

2.10. Diirtii Kontrol Bozuklugu (DKB)

Diirtii kontrol bozuklugu ve ilgili davraniglar, uzun vadeli zarara neden olacak ve
kendi kendini ddiillendiren bir eylemi gerceklestirme diirtiisiine karst koyamama ile
tanimlanmakta ve 'davranigsal bagimliliklar' olarak adlandirmaktadir. Bu durum hastalarda
dopaminerjik tedavi sonrasinda gelisebilmektedir (Faouzi et al., 2021; Prud et al., 2020).

PH’larin bir kissmnda Dopamin Replasman Tedavisi (DRT) esnasinda impulsif kompulsif
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spektrumunda yer alan bir dizi davranissal bozukluk bildirilmektedir. Bu davranislar; DKB
(patolojik kumar oynama, patolojik satin alma, hipersekslalite, yeme davranisi bozuklugu),
Punding (amagsiz tekrarlayici davranig bozukluklarr), madde bagimliligina benzer sekilde
asir1 ilag kullanimui ile karakterize Dopamin Disregiilasyon Sendromu (DDS) seklinde ii¢ ana
grupta kategorize edilmektedir (Faouzi et al., 2021; Gatto & Aldinio, 2019). Bu impulsif-
kompulsif spektrumdaki davranig bozukluklari, 6zellikle yiiksek dozlarda dopaminerjik ilag
kullanan, baslangi¢ yas1 geng olan hastalarda ve depresyon, alkol ve madde kullanim
Oykusune sahip olan PH’da goriilmektedir (Heiden et al., 2017; Prud et al., 2020).

DKB tanisinda hekim ile hastanmn yiizylize goriigmesi en iyi yontem olmasina
ragmen bunun yaninda bazi yardimci anketler olusturulmustur. Hareket Bozukluklari
Dernegi'nin Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olcegi (Movement Disorders
Society’s Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) ve Impulsif-Kompulsif
Hastaliklar Anketi (The Questionnaire for Impulsive Compulsive Disorders in Parkinson
Disease, QUIP) yardimu ile hastalarda kompulsif alisveris, hipersekstalite, dirtiisel kumar
oynama ve yemek yeme gibi davraniglar1 sorgulamak igin kullanilan tarama testlerdir

(Faouzi et al., 2021; Weintraub & Mamikonyan, 2019).

Simdiye kadar yapilan calismalar PH’larda DKB prevelansinin %3,58-42,8 arasinda
bir oranda oldugunu bildirmektedir (Durmaz Celik et al., 2020). PH hastalarmin tiimiinde
DKB gelismez, bu da bireysel DKB duyarliligma ortak bir klinik ve nérobiyolojik katki
oldugunu diisiindiirmekte ve bazi ndrottansmitter yolaklarda gorevli genlerde genetik bir
yatkmlik olabilecegini gostermektedir. Simdiye kadar yapilan calismalar; dopamin
yolagindaki (DRD1-2-3, DDC, COMT, DAT ve ANKK1) genler, serotonerjik yolagmdaki
(HTR2A, SLC6A4, TPH2) genler ve glutamaterjik yolagindaki GRIN2B geni baz1 genlerin
DKB gelisimi iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir (Faouzi et al., 2021).

2.10.1. Glutamat iyonotropik reseptor NMDA tipi alt birim 2B geni (GRIN2B)

GRIN2B geni, 12p12'de lokalize olan, 419 kb biyiikliginde ve 13 ekzondan
olugsmaktadir. GRIN2B geni tarafindan iiretilen protein (GluN2B) beynin bazi bdlgelerinde
ozellikle hipokampus, bazal ganglion ve serebral kortekste daha fazla bulunmaktadir. Bu
protein NMDA reseptorlerinin bir alt birimidir ve NMDA’nin tiim (yeleri icinde 2B alt
birimi (GRIN2B), PH’larin bazal gaglionunda en yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir

(Adiga & Adiga, 2020). NMDA reseptorleri glutamat kapili iyon kanallaridir. Bu reseptorler
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dopamin glutamin etkilesimlerinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Dopamin ve glutamat gibi
norotransmitterler NMDA reseptorlere baglandigindan, katyon iyonlarin hiicre igine
gegcmesini saglamaktadir. Huicre i¢indeki bu pozitif yik akisinin sonucunda ndéronlardaki
sinyal iletimini uyarmaktadir. Ayrica bu pozitif yiik akisi, noronlarin farklilasma ve
olgunlagma siirecinde de 6nemli goreve sahiptir (Hu et al., 2016; Vyklicky et al., 2014).
GRIN2B gen mutasyonlari, GIUN2B proteininde degisimlere sebep olmaktadir. Boylece
NMDA reseptor sinyalerinde azalmalar ve artislar meydana gelerek normal beyin geligimi,
sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza lizerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Hu et
al., 2016).

GRIN2B geni PH disinda Sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, Alzheimer hastaligi
ve alkol bagimlilik riskine veya yatkinhigina sebep olmaktadir (Adiga & Adiga, 2020).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Grubu

Calismamizin gii¢ analizleri ile hasta ve kontrol sayilarini belirlemek i¢cin Abidin ve
arkadaglarinm verileri baz alinmistir (Zainal Abidin etal., 2015). Gl¢ Analizi PASS 11 paket
programi ile yapilmistir. Bagimsiz iki grubun frekans dagilimlarinin karsilastirmasi tizerine
kurulu olan ¢alisma i¢in gii¢ analizi hesaplamasinda arka planda ki kare analizi kullanilda.
%80 gl ve %5 tip | hata orani kullanilarak yapilan hesaplama sonucu hasta grubunda en az
62 kisinin calismaya dahil edilmesi gerekmektedir. Literatiirde hasta/kontrol orani 2/1
gozlendigi icin en az 31 kontrol ve en az 62 hasta olacak sekilde ¢alismada en az 93 kisiye

ulagilmas1 uygun bulunmustur.

Bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TYL-2022-2368 kod ile desteklenmistir. Eskisehir
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dalinda tarafindan PH tanis1 alan
140 birey ¢alismamiza dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak norolojik/psikiyatrik olarak

patolojik bir bulgusu olmayan 50 kontrol bireyi kullanilmistir.

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali Molekiiler Genetik seksiyonunda gergeklestirilmistir. Calismamiz i¢in Eskisehir
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay almmistir
(Etik kurul No: 021-43/2-a).

Calismamizda, dahil olma ve dislanma kriterlerine gore olusturulan hasta ve kontrol grubunu

olusturan olgu sayis1 agsagidaki gibidir:

1. Grup (Olgu grubu DKB go6zlenen): Parkinson tanis1 alan ve dopamin agonist
kullanimi sonucu DKB gelisen 70 hasta

2. Grup (Olgu grubu DKB gdzlenmeyen): Parkinson tanisi alan ve dopamin agonist
kullanan fakat DKB gelismeyen 70 hasta

3. Grup (Kontrol grubu): Saglikl1 bireylerden olusan 50 kisi
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Hastalar icin dahil olma kriterleri:

1. 18-75 yas arasinda olmak

2. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Toplulugu Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterlerine uygun olarak Parkinson hastaligi tanis1 almig olmak

3. Tekrarlayan kafa travmasi, ensefalit 0ykiisii, tekrarlayan inme, mental retardasyon,
basamakli Parkinsoniyen bulgu ilerlemesi , okulojirik krizler, bakis parezisi varlig
gibi Parkinsonizme yol agabilecek diger durumlarin ykiide olmamasi

4. Parkinson tedavisi sirasinda tedaviye sekonder diirtii kontrol bozuklugu tanis1 almis

olmak (kumar oynama, hiperseksiielite, asir1 aligveris, punding vb.)
Hastalar i¢cin dislama kriterleri:

1. 18 yasindan kiiciik, 75 yasindan biiylik olmak
2. Tekrarlayan kafa travmasi, ensefalit oykiisii, tekrarlayan inme, beyinde yer kaplayan
lezyon, basamakli Parkinsoniyen bulgu ilerlemesi varligi gibi Parkinsonizme yol

acabilecek diger durumlarin 6ykiide olmasi
Kontrol grubu i¢in dahil olma Kkriterleri:

1. 18-75 yas arasinda olmak

2. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Toplulugu Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterlerine uygun olarak Parkinson hastaligi tanis1i ya da Parkinsonizm
diisiindiirecek klinik ve 6ykiiniin olmamasi

3. Tekrarlayan kafa travmasi, ensefalit Oykiisii, tekrarlayan inme, basamakli
Parkinsoniyen bulgu ilerlemesi varligi gibi Parkinsonizme yol agabilecek diger
durumlarin 6ykiide olmamasi

4. Uzman doktor tarafindan yapilan muayenede herhangi bir norolojik hastalik

oldugunu diistindiiren bulgularin olmamasi
Kontrol grubu icin dislama kriterleri:

1. 18 yasindan kiigiik, 75 yasmdan biiyiik olmak
2. Tekrarlayan kafa travmasi, ensefalit dykiisii, tekrarlayan inme, beyinde yer kaplayan
lezyon, basamakli Parkinsoniyen bulgu ilerlemesi varhigi gibi Parkinsonizme yol

acabilecek diger durumlarin dykiide olmas1
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3.2. Gerecler

3.2.1. Kullanilan aletler

>
>

YV V. V V V V V

Y

>
>

-20°C buzdolabi (Argelik)

-80°C buzdolab1 (Panosonic MDF-U5386S-PE, Ultra- Low Tempature Freezer,
Panosonic Healthcare Co, Ltd)

+4°C buzdolab1 (Argelik)

Mikrodalga (Arcelik)

Vorteks (Heidolph Reax Control)

Thermobrite (Leica)

Mikrosantrifij (Iso Lab)

Spektrofotometre (ATCGene ASP-3700)

Real-time PCR cihazi (Applied Biosystems™ MiniAmp™ Thermal Cycler
A37834)

Yatay Elektroforez (Cleaver scientific)

Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (Elite 300 Pluse)

Mikropipet seti (10-100-200-1000 pl)

3.2.2. Kullanilan kimyasal maddeler

>

YV V.V V YV V V

>

TagMan™ SNP Genotyping Assay, human (rs1806201,rs7301328)( Thermo-
4351379)

TagMan™ Genotyping Master Mix (Thermo- Lot No: 21004081905)

DNA izolasyon kiti (Qiagen, DNeasy Blood & Tissue Kit, Cat. No. / ID: 69506)
Qubit DNA 6lclim Kiti (Thermo-Q32850)

Mbol/BstKTI restriksiyon enzimi (Thermo — ER0811)

TAE tampon (Oncor- S4300-3)

Red safe (intron biotecnology- Cat No: 21141)

Safe Green Opti-DNA Marker (ABM, Cat No: G016)

Nukleaz Free (Biochrom AG Ultra Pure Water, L0015-BC)

3.2.3. Kullanilan sarf malzemeler

» MicroAmp™ Optical Adhesive Film
» MicroAmp™ Fast Optical 96-Well Reaction Plate with Barcode, 0.1 Ml
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YV V. V V V

Spin kolonu filtreler ve toplama tipleri (2ml)

Eppendorf tip 1,5 ml

Steril tek kullanimlik eldiven (Beybi, Powder-Free Nitrile Examination Gloves)
Steril mikropipet uglar1 (10-100-200-1000 pl)

Vascusera EDTA’li tiipii 9 ml (Disera)

3.3. Yontemler

3.3.1. Materyal alimm

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine basvuran ve

PH tanisi alan toplam 140 hasta ve herhangi bir ndrolojik bulgusu olmayan 50 kontrol birey

calismaya dahil edilmistir. Biitiin arastrma ve kontrol grubu bireylerinin pedigri

degerlendirmesi yapilmistir.

3.3.2. Periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu

Olgu ve kontrol grubundaki bireylerden EDTA’l1 tiipe alinan 3-5 ml periferik

kanlardan DNA izolasyonu " Qiagen, DNeasy Blood & Tissue Kit " ticari Kiti ile yapilmustir.

DNA izolasyon asamalar1 asagidaki sekilde gerceklestirilmistir.

© o N o Uk~ W DN e

[EEN
o

[EEN
[EEN

12.

2 ml’lik eppendorf tiiplerine 15 pl Proteinaz K eklenmistir
Uzerine 250 pl iyice vortexlenmis kan eklenmistir.

300 ul Extraction Buffer eklenmistir.

10-15 saniye vortex yapilmustir.

60°C’de 20 dakika su banyosunda inkiibe edilmistir.
10-15 saniye vortex yapilmstir.

300 pl Binding Buffer eklenmistir.

10-15 saniye vortex yapilmistir.

Ornekler 2 seferde olacak sekilde 10.000 rpm’de 1 dakika santifiij edilmistir.

. 650 pl Wash Buffer 1 spin kolona eklenmistir, 10.000 rpm’de 1 dakika santifiij

edilmistir.

.500 pl Wash Buffer 2 spin kolona eklenmistir, 10.000 rpm’de 1 dakika santifiij

edilmistir.
250 pl Wash Buffer 1 spin kolona eklenmistir, 12.000 rpm’de 3 dakika santifiij
edilmistir.
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13. Spin kolonlar DNA’nin saklanacagi 1,5 ml’lik ependorflara yerlesmistir.
14. Spin kolonun filtresi hizalanarak 50 ul Elution Buffer eklenmistir.

15. Tiiplerin kapagi kapatilarak 5 dakika oda sicakliginda beklenmistir.

16. 10.000 rpm’de 1 dakika santifiij edilmistir.

3.3.3. izole edilen DNA miktarinin él¢iimii

Izole edilen DNA’lar konsantrasyon ve saflik l¢iimii spektrofotometre (ATCGene
ASP-3700) cihazi ile yapilmistir. Uygun kalite ve miktarda elde edilen DNA &rnekleri
calismaya dahil edilmistir.

3.3.4. izole edilen DNA 6rneklerinin PCR ile amplifikasyonu

GRIN2B geni rs1806201 polimorfizmi TagMan probu kullanilarak Gergek Zamanli
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile, rs7301328 polimorfizmi RFLP (Restriksiyon
Parca Uzunluk Polimorfizmi) yontemi ile tim hasta ve kontrol grubu oOrneklerinde

calisilmastir.
3.3.4.1. rs1806201 polimorfizmin genotiplemesi

Toplamda 190 6rnek i¢in PCR mix’i hazirlanmistir ve 96 kuyucuklu plate’lerin her
kuyucuga 10 pl olacak sekilde 9 ul PCR mix karisimindan ve 1 ul DNA 6rnegi konulmustur
(Tablo 3.1.). 96 kuyucuklu plate’in yuzeyi kaplanmistir. Hazirlanan plate cihaza (CFX96
TOUCH BIORAD Real-Time PCR System) yerlestirilmistir. Primer sekanslar ve optimize
edilmis PCR sartlar1 sirastyla Tablo 3.2.’de ve Tablo 3.3.’da g6sterilmistir.
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Tablo 3.1. PCR mix hazirlanisi

SOLUSYON MIKTAR
2X TagMan mix 5ul
Sense primer 0.4l
Anti-sense primer 0.4l

Sense Wild Dual Labeled Probe 0.15 pl

Sense Mutant Dual Labeled 0.15 pl
Probe

dH20 29ul
DNA 1w
TOPLAM 10 pl

Tablo 3.2. rs1806201 polimorfizmi igin primer sekanslari

Primer Uzunluk Sekans dizi
Sense primer 15 be AGGATGTTGGAGTGT
Anti-sense primer 19 be TATTAGACTATTCGCTTCA
Sense Wild Dual Labeled 16 be CATGGTTGCGGTGGGG
Probe
Sense Mutant Dual Labeled 16 bg CATGGTTGCAGTGGGG
Probe
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Tablo 3.3. PCR reaksiyon dongusu (rs1806201)

PCR asamalari Sicakhk Sure

Predenatiirasyon 95°C 5 dk
40 doéngu

Denatirasyo 95°C 15sn

Baglama 56°C 1dk

Uzama 72°C 30 sn

+4 °C de bekleme olmak iizere amplifikasyon sartlar1 diizenlenmistir.

GRIN2B rs1806201 polimorfizmi icin amplifikasyonun mutasyonun CT degerine
gore her 6rnegin genotiplendirmesi; homozigot (wild tip, mutant) ve heterozigot olarak

belirlenmistir.
3.3.4.2. rs7301328 polimorfizmin genotiplemesi

rs7301328 polimorfizmin degerlendirilmesi amaciyla 190 6rnek icin PCR mix’i
hazirlanmis ve 96 kuyucuklu plate’lerin her bir kuyucuguna 10 pl (8 pl mix + 2 ul DNA
ornegi) dagitilmistir (Tablo 3.4.). Uygun primer sicakliginda PCR (Applied Biosystems™
MiniAmp™ Thermal Cycler A37834) islemi gergeklestirilmistir (Tablo 3.6.). rs7301328

polimorfizm bdlgesini gogaltmak igin tasarlanmis primerler Tablo 3.5.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.4. Klasik PCR mix karigimi

SOLUSYON MIKTAR
2x HS PCR mix 5ul
Forward primer 0.4l
Reverse primer 0.4l
dH20 2.2l
DNA 2ul
TOPLAM 10 pl

Tablo 3.5. rs7301328 polimorfizmi igin primer sekanslari

Primer Uzunluk Sekans dizi Baglanma Sicakhig:
4
Forward primer 20 bg CTCCCTGCAGCCCCTTTTTA
58 °C
Reverse primer 23 bg CGATTTCATTTCAGGACAGACTC
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Tablo 3.6. PCR reaksiyon dongusu (rs7301328)

PCR asamalari Sicakhk Sure
Predenatiirasyon 95°C 5 dk
Denatiirasyo 95°C 15sn 40 dongd
Baglama 58°C 1dk
Uzama 72°C 30 sn

+4 °C de bekleme olmak iizere amplifikasyon sartlar1 diizenlenmistir.

3.3.4.3. Restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (RFLP)

PCR sonrasi ¢ogaltilan dizi, uygun enzim ve optimum sicaklikta inkiibe edilerek
restriksiyon islemi gergeklestirilmistir (Tablo 3.8.). Restriksiyon islemi, 5 pl PCR Grina,
enzim, R buffer ve dH20 ile 16 pl hacminde gergeklesmistir (Tablo 3.7.).

Tablo 3.7. Kesim enzimi ile muamele edilmesi i¢in hazirlanan i¢erigi

SOLUSYON MIiKTAR
Buffer R 1
Mbol/BstKTI enzim 1

dH20 gul

PCR urini 5ul
TOPLAM 16 pl
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Tablo 3.8. rs7301328 polimorfizmin uygun enzimi ve restriksiyon kosulu

SNP Restriksiyon Enzimi Restriksiyon kosullar:

Rs7301328 Mbol/BstKTI 37°C’de 30 saat inkiibasyon

3.3.4.4. Agaroz jel elektroforezi

PCR orneklerinin Mbol/BstKTI restriksiyon enzimi ile kesiminden sonra olusan
irtinlerin incelenmesi i¢in %#4 likk agaroz jeli hazirlanarak ornekler agaroz jel elektroforezi

yontemine tabi tutulmustur.
3.3.4.5. Agaroz jelin hazirlanmasi

Agaroz jel icin hazirlanan agaroz mikrodalga firin kullanilarak 50 ml TAE (Tris-
Asetik asit-EDTA) i¢inde ¢6ziindiiriilmistiir. Cozeltinin sogumasi beklenerek 5 ul red safe

eklenmistir.
3.3.4.6. Jelin yuklenmesi ve gorintileme

Elektroforez bagslamadan 6nce hazirlanan jel kiivete dokilmiistiir ve jelin donmasi
beklenmistir. Jel donduktan sonra tankin i¢i TAE buffer ile doldurulmustur. 25 ml PCR
Urtinin GOzerine 2.5 ml 6X lik yikleme tamponu konularak karistirilmis ve jeldeki
kuyucuklara yiiklenmistir (Jelin ilk ve son kuyusuna ABM Safe Green Opti-DNA Marker
yiiklenmistir). Yiikleme islemi tamamlandiktan sonra 140 voltta 20 dakika yiiriitiilmstiir.

En son olarak jel goruntiileme ve dékiimantasyon sistemi ile degerlendirilmistir.
3.3.4.7. Jelin degerlendirilmesi

Mbol/BstKTI restriksiyon enzimi ile kesilen GRIN2B rs7301328 bolgesinde G alleli
olmasi durumunda agaroz jel goriintustinde 100 b¢’lik tek bir band ve C alleli varliginda 65
ve 35 be’lik olmak Uzere iki band, heterozigot bireylerde ise 100 bg, 65 b¢ ve 35 b¢’lik 3

bant gozlenmistir.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 25 programu ile yapilmigtir. Nitel degiskenler frekans ve
yizde ile, nicel degiskenler ise ortalama + standart sapma ve medyan (Q1-Q3) ile
gosterilmigstir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilmayan nicel degiskenlerin iki grup karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi ile kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin alt kategorilerinin
dagilimlarinin gruplar arasinda karsilastilmasi Ki kare analizleri ile gergeklestirilmis. Analiz

sonucu P<0,05 olan durumlar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi N6roloji Polikiligine bagvuran ve
Parkinson Hastaligi tanis1 almis 140 olguda ve herhangi bir ndrolojik bulgusu olmayan 50
kontrol bireyinde GRIN2B’nin rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmleri RT-PCR ve RFLP

yontemleri kullanarak belirlenmistir.

GRIN2B’nin rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmleri olgularin klinik bulgulariyla
degerlendirilmis ve bu polimorfizmlerin Parkinson hastaligi ve DKB gelisimi tizerindeki

riski saptanmaya calisilmistir.

4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 140 olgunun 68’i (%48.6) kadin, 72’si (%51.4) erkektir
(Sekil 4.1.). Olgularin ortalama yas1 60.67+8.40°dir. Kontrol grubunu olusturan 35 kadin, ve
15 erkegin yas ortalamas1 53.12+8.1 olarak belirlenmistir.

Parkinson tanist almis 140 olgunun 70’inde DKB gelismis (DKB +), 70 vakada ise
DKB gelismemistir (DKB -). Erkek hastalarin %64.3’i DKB + ve %38.6’si DKB — iken,
kadin hastalarin %35.7°si DKB + ve %61.4’tinde DKB — olarak degerlendirilmistir (Tablo
4.1).
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Hasta Kontrol

Sekil 4.1. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

35



Tablo 4.1. Hasta grubunda cinsiyete gore DKB dagilimi

Degisken Erkek Kadin
n(%o) n(%)

DKB + 45 (%64.3) 23 (%35.7)

DKB - 27 (%38.6) 43 (%61.4)

4.2. GRIN2B Genotip Sonuglari

Genotipleme asamasi sirasinda hasta grubuna ait 3 olgunun 6rneginden harhangi bir
sonug elde edilememistir. Bu 3 olgunun biri rs1806201 polimorfizmin DKB — grubuna
aittken diger ikisi rs7301328 polimorfizmine (birisi DKB+ grubunda digeri DKB —
grubunda) aittir. Bu nedenle ¢alismamizdan ¢ikarilmis olup toplam rs1806201
polimorfizminde 139 hasta ve rs7301328 polimorfizminde 138 hasta ile analizlere devam
edilmistir.

4.2.1. Hasta ve kontrol gruplarinda GRIN2B geni rs1806201 polimorfizminin genotip

sonuclari

Tum Parkinson hastalarinda GRIN2B geni rs1806201 bdlgesine ait genotip dagilimu;
139 hastanin 69’unda CC (%49.6), 56’sinda TC (%40.3) ve 14’inde TT (%10.1) olarak
belirlenmistir. 50 bireyden olusan kontrol grubunda ise 19’unda CC (%38), 23’tinde TC
(%46) ve 8’inde TT (%]16) saptanmus olup, hasta ve kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0.296) (Tablo 4.2.). Ayn1 zamanda risk alleli olan T
allelini heterozigot ve homozigot olarak tasiyan bireylerde yapilan analizde, hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.211) (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.2. rs1806201 polimorfizmin genotip daglimi

GENOTIP HASTA KONTROL p
n (%) n (%)
cC 69 (%49.6) 19 (%38)
0.296
TC 56 (%40.3) 23 (%46)
TT 14 (9%10.1) 8 (%16)

Tablo 4.3. rs1806201 polimorfizmin allel frekansi

GENOTIP HASTA KONTROL P

n (%) n (%)
cc 69 (%649.6) 19 (%38) 0.211
TC+TT 70 (%50.3) 31 (%62)

GRIN2B geni rs1806201 polimorfizminin DKB gelisimi iizerinde etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan analizde, 70 DKB + hastanin 32’sinde CC (%45.7),
29’unda TC (%41.4) ve 9’tinda TT (%12.9) genotipi, 69 DKB - hastanin 37’sinde CC
(%53.6), 27°sinde TC (%39.1) ve 5’inde TT (%7.2) genotipi saptanmis, DKB + ve DKB —
olgular arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.456) (Tablo 4.4.).

Sekil 4.2.°de rs1806201 polimorfizmine ait wild, heterozigot ve mutant RT-PCR

goriintiileri verilmistir.
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Tablo 4.4. rs1806201 polimorfizmin genotipleri ve DKB ile iliskisi

GENOTIP DKB + DKB — D
n (%) n (%)
cc 32 (%45.7) 37 (%53.6)
0.456

TC 29 (%41.4) 27 (%39.1)
T 9 (%12.9) 5 (%7.2)
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Sekil 4.2. rs1806201 amplikon goérintileri. Soldan saga wild, heterozigot, mutant

4.2.2. Hasta ve kontrol gruplarinda GRIN2B geni rs7301328 polimorfizmin genotip

sonuclari

GRIN2B rs7301328 polimorfizmi genotip dagilimi, 138 Parkinson hastanin 66’sinde
(%47.8) GG, 49’unda (%35.5) GC ve 23’linde (%16.7) CC seklinde tespit edilmistir. 50
bireyden olusan kontrol grubunun 25’inde (%50) GG, 21’inde (%42) CG ve 4’tinde (%8)
ise CC genotipi tespit edilmis olup, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir (p=0.272) (Tablo 4.5). C allelini heterozigot ve homozigot
olarak tasiyan hastalar ve kontrol grubu arasinda benzer sekilde istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamustir (p=0.922) (Tablo 4.6.).
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Sekil 4.3.’de rs7301328 polimorfizmine ait wild, heterozigot ve mutant RLFP agaroz

jel elektroforez sonuglar1 goriintiileri verilmistir.

Sekil 4.3. GRIN2B geni rs7301328 polimorfizmin wild, mutant ve heterozigot
genotipilerinin agaroz jel gorintisu. 1. 6rnek 50 bg’ lik marker, 3,6,7,9,12,15 ve
16. Ornek wild tipi GG genotipine (tek 100 bg’lik bant), 2,4,5,8,11 ve 14. Ornek
mutant CC genotipine (65 ve 35 bg’lik 2 bant) vel0 ve 13. Ornek heterozigot
GC genotipine (100 bg, 65 bg ve 35 bg’lik 3 ii¢ bant) sahiptir.
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Tablo 4.5. rs7302813 polimorfizmi genotip dagilimi

Genotip HASTA

n (%)
GG 66 (%47.8)
GC 49 (%35.5)
cC 23 (%16.7)

KONTROL
n (%)

25 (%50)

21 (%42)

4 (%8)

Tablo 4.6. rs7301328 polimorfizmi allel frekans1

Genotip HASTA

n (%)
GG 66 (%47.8)
GC+CC 72 (%52.1)

KONTROL
n (%)

25 (%50)

25 (%50)

0.272

0.922

Hasta grubunda GRIN2B geni rs7301328 polimorfizminin DKB gelisimi tizerinde

etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan analizde, genotip dagilimi Tablo 4.7.’da
verilmistir. DKB gelisen 69 hastanin 34’tinde GG (%49.3), 25’inde GC (%36.2) ve 10’unda
CC (%12.9) gozlenirken, DKB gelismeyen 69 hastanin 32’sinde CC (%46.4), 24’unde GC
(%34.8) ve 13’tnde CC (%]18.8) genotipi saptanmistir. Yapilan iststistiksel analizde

GRIN2B geni rs7301328 polimorfizmi ve DKB gelisimi arasinda fark gézlenmemistir

(p=0.790).
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Tablo 4.7. rs7301328 polimorfizmi genotipleri ve DKB ile iliskisi

Genotip DKB + DKB — p
n (%) n (%)
GG 34 (%49.3) 32 (%46.4)
GC 25 (%36.2) 24 (%34.8) 0.790
CcC 10 (%14.5) 13 (%18.8)

4.3. Allel Frenkans Sonuclari

Hasta ve kontrol grubunda allel frekans dagilimlarma bakildiginda, rs1806201
polimorfizm igin, 139 Parkinson hastasinda, 194 adet C alleli (%69.8) ve 84 adet T alleli
(%30.2) tespit edilmistir. 50 kontrol olgusunda ise 61 adet C alleli (%61) gorulirken, 39 adet
T alleli (%39) saptanmustir. Arastirdigimiz diger polimorfizm olan rs7301328 igin; 138
Parkinson hastasinda 181 adet G alleli (%65.6) ve 95 adet C alleli (%34.4) g6zlenmis, 50
kontrol bireyinde 71 adet G alleli (%71) gorulurken, 29 adet C alleli (%29) tespit edilistir.

Her iki polimorfizm icin de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4.8.).
Tablo 4.8: rs1806201ve rs7302813 polimorfizmlerin allel frekanslari

Alell Hasta Kontrol P deger
n (%) n (%)
rs1806201 polimorfizm
C (%) 194 (%69.8) 61 (%61) 0.108
T (%) 84 (%30.2) 39 (%39)
rs7301328 polimorfizm
G (%) 181 (%65.6) 71 (%71) 0.323

C (%) 34 (%34.4) 29 (%29)
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi, Alzheimer’den sonra gorllen en yaygin nérodejeneratif hareket
bozuklugudur ve SNpc’da bulunan dopaminerjik néronlarin kaybi ve Lewy cisimcikleri ad1
verilen sitoplazmik inkliizyonlarda bulunan yanls katlanmis a-sinuiklein birikimi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir (Balestrino & Schapira, 2019).

Bu hastaligin klinik tablosunda tremor, rijidite, bradikinezi/akinezi ve postural
instabilite gibi motor semptomlar gorilmektedir. Bu motor ozellikler agirlikli olarak
SNc¢’deki dopaminerjik noronlarin kaybmin bir sonucudur. Fakat motor bulgularin yaninda
veya bu bulgulardan yillar 6nce ortaya g¢ikan non-motor semptomlar da Parkinson
hastalarinda izlenmektedir. Bu semptomlardan bazilari; olfaktor disfonksiyon (koku azligi),
REM (Rapid eye movement: hizli goéz hareketi), uyku davranis bozuklugu (RBD),
depresyon, kabizlik ve diirtii kontrol bozuklugu (DKB) dur (Schapira et al., 2017).

Diirtii kontrol bozuklugu (DKB) ve ilgili davraniglar, uzun vadeli zarara neden
olacak ve kendi kendini 6dillendiren bir eylemi gergeklestirme diirtiisiine kars1 koyamama
ile tamimlanmaktadir. DKB dopamin replasman tedavileri (DRT) ile tedavi edilen Parkinson
hastalarinda 9%3.58- 42.8 oraninda goriilen bir komplikasyon davranigs bozuklugudur
(Durmaz Celik et al., 2020; Faouzi et al., 2021). Bu hastalarda bildirilen yaygin DKB'ler
arasinda patolojik kumar oynama, hiperseksiialite, kompulsif yeme, asir1 satin alma, asir1
Levodopa alimi (Dopamin diizensizligi sendromu) ve punding bulunmaktadir (Kraemmer et
al., 2016).

DKB, DRT ile tedavi edilen tiim PH’larda gelismemesinin nedeni de dopaminerjik,
glutamaterjik, serotonerjik ve opioid norottansmitter yolaklarinda gérevli genlerde genetik
bir yatkinlik olabilecegini gostermektedir (Bhattacharjee, 2017). Literatiirde yapilan bazi
calismalar sonucu bu yolaklardaki genlerin DKB gelismesinde etkili oldugu

distiniilmektedir.

Calismamizda Parkinson hastalarinda GRIN2B rs1806201 ve rs7301328
polimorfizimlerinin durtd kontrol bozuklugunu gelisimindeki rolunii aragtirmak amaciyla
Noroloji Ana Bilim Dalinda tarafindan PH tanis1 alan 140 Parkinson hastas1 (70 DKB gelisen

+ 70 DKB gelismeyen) ve 50 kontrol olgusunda bu polimorfizmler degerlendirilmistir.
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5.1. Parkinson Hastahginda GRIN2B Polimorfizmlerinin EKisi

GRIN2B C2664T polimorfizminin Parkinson Hastalig: ile iligkisini arastiran ilk
calisma 2002 yilinda yayimlanmistir. Tsai ve arkadaslari, 101 PH ve 108 kontrolde
GRIN2B’nin 888. kodonunu (tirozin) etkileyen bir ACC = ACT transversiyonunun PH i¢in
risk faktorii olup olmadiginin degerlendirilmesi ve baslangic yasi ile iligkisinin arastirilmasi
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, hasta ve kontroller arasinda, GRIN2B genotipleri (p=0.754)
ve allel frekanslar1 agisindan  (p = 0.269) istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptamamiglardir. Calisma verileri, GRIN2B C2664T polimorfizminin Cin populasyonunda
PH i¢in bir yatkinliga sebep olmadigin1 gostermektedir (Tsai et al., 2002). GRIN2B C2664T
(rs1806201) polimorfizmi acgisindan degerlendirildiginde hasta ve kontroller arasinda
anlamli fark gézlenmemistir (p=0296, p=0.108). Calisma veilerimiz literatiirii destekler
niteliktedir.

Wu ve arkadaslarmin yaptiklari bir vaka kontrol ¢alismasimda, 101 PH ve 205 kontrol
bireyinde GRIN1 (rs2301364 T > C, rs28489906 T >Cve rs4880213T>C) wve
GRIN2B (C366G , C2664T ve rs1805476 T > G) genlerine ait  polimorfizmlerinin PH
yatkmligi arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin yaptiklar1 ¢alismada, 6 SNP'nin higbirinin
kendi basma PH riski ile anlamli bir sekilde iligskisi saptanmamustir. Fakat GRIN1 ve
GRIN2B genlerin polimorfizmlerinin, Cin popilasyonunda PH i¢in koruyucu olarak
potansiyel biyobelirtecler olarak hizmet edebilecegini disiinmiislerdir. Coklu GRIN1
polimorfizmi ve GRIN2B C366G polimorfizmi (OR=0.78, %95C1=0.59-1.02,
P(trend)=0.073) tastyan bireylerde risk azaltma tzerinde sinerjistik bir etki g6zlemlenmistir
(Wu et al., 2010). Calismamiz da GRIN2B C366G polimorfizminin hastalik riski tizerinde
her hangi bir etkisi olmadig1 saptanmis ve bu bulgumuz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Calismamizda sadece GRIN2B genine ait sadece 2 SNP degerlendirilmistir. Ancak
dopaminerjik ve glutamaterjik yolaklarda gorevli genlerde yapilacak c¢oklu SNP’lerin
arastirilmasi ve poligenik risk skorlarmin belirlenmesi kuskusuz risk tahmininde daha

duyarl sonuglar verecektir.

Hassan ve arkadaslar1 664 PH ve 718 kontrolde yaptiklar1 ¢alismada rs1800497
(DRD2), rs6280 (DRD3), and rs7301328 (GRIN2B) polimorfizmlerini incelemisler.
Dominant modelde rs7301328 ve PH arasinda anlamli bir iligki tespit etmislerdir (OR: 1.26,

P=0.048) (Hassan et al., 2016). Calismamiz Hassan ve arkadaslarinin verileriyle paralellik
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gostermemektedir. Bu farkliligin temel nedeni arastirma grubumuzun yiiksek olgu sayisina
sahip olmamasi olabilir. Ozellikle polimorfizm ¢alismalarinda ¢ok sayida olgu ve kontroliin
birlikte degerlendirilmesi daha net sonuglar ortaya koyacaktir. Polimorfizmlerin siklikla
populasyonlar arasinda frekans farkliligi gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle siiphesiz ki
etnik farklhiliklar da farkli sonucglarin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir. Hassan ve
ark.’larmin c¢alismasinda bulunan P degeri 0.05’¢ yakin oldugundan giivenirliginin

tartisilmakta oldugunu diisiinmekteyiz.
5.2. Parkinson Hastalarinda GRIN2B’nin DKB Gelisimi Uzerinde Etkisi

GRIN2B geninde lokalize baz1 polimorfizmler alkol yoksunlugu ve riskli kara verme
ile iliskilendirmis (J. H. Kim et al., 2006; Ness et al., 2011), ayrica alkol bagimliliginda da
bir risk faktorii olarak belirlenmistir (Paul et al., 2017). Bunula birlikte gen Alzheimer
Hastaligi, bipolar, sizofreni, otizm, Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (ADHD) etkisi olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (Andreoli et
al., 2014; Arnold et al., 2004; Dawei & He, 2007; Fallin et al., 2005; J. I. Kim et al., 2020;
Martucci et al., 2006; Pan et al., 2015). Simdiye kadar yapilan ¢alismalar genel olarak
GRIN2B gen polimorfizmlerinin psikiyatrik bozukluklara olan yatkinligini arastirmaya
odaklanmustir. Literatiirde GRIN2B polimorfizmlerinin DKB gelisimi {lizerinde etkisinin

arastirildigr siirh sayida calismaya ulasilmastir.

Jesus ve arkadaslari, TagMan SNP yontemi kullanarak 365 Parkinson hastasi ve 382
kontrol bireyinde DRD2 (rs1800497, rs1800496), DRD3 (rs6280), COMT (rs4680), GRIN2B
(rs1806201, rs7301328) ve HTR2A'daki (rs6313) varyantlarin DKB gelisimi tizenindeki
etkilerini  arastirmiglardir. Sonu¢ olarak GRIN2B  rs1806201 ve rs7301328
polimorfizmlerinin DKB gelisimi tizerinde etkileri olmadigmi saptanmuslardir (p=0.05)
(Jesus et al., 2017). Calismamiz Jesus ve arkadaslarmin verileri ile uyumlu ve bu iki
polimorfizmin DKB gelisimi tizerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
(rs1806201 p=0.456, rs7301328 p=0.790).

Krishnamoorthy ve arkadaslar1 ise Hint popilasyonunda GRIN2B rs1806201
(c.2664C>T) polimorfzmin DKB ile iliskisini bir prospektif vaka-kontrol ¢alismasi ile
arastirmislardir. Bu ¢alismada DKB'si olan (n=70) ve olmayan (n=100) PH hasta ve 285
saglikli birey incelenmistir. Sonug olarak GRIN2B (rs1806201) geninin bu popilasyonunda

DKB gelisiminde etkisi olmadigi one siiriilmiistiir (Krishnamoorthy et al., 2016).
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Calismamizda da hem Abidin ve arkadaglarinin hemde Krishnamoorthy ve arkadaslarinin
verileri ile korele olarak GRIN2B rs7301328 ve rs1806201 polimorfizmleri ile DKB gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (Sirastyla p=0.790, p=0.456).

Abidin ve arkadaslart HRM (high-resolution melting) analizi kullanarak Parkinson
hastalarinda DKB gelisimi ile DRD ve GRIN2B genlerindeki secilmis polimorfizmlerin
iliskisini arastirmay1 amaglamistir. Bu ¢alismada DKB'si olan (vakalar, n=52) ve olmayan
(kontroller, n=39) incelenmistir. Sonu¢ olarak GRIN2B rs7301328 polimorfizminin
Parkinson hastalarinda DKB gelisimi {izerinde bir risk faktor olarak tespit etmislerdir (P=
0.0097) (Zainal Abidin et al., 2015). Calismamiz Abidin ve arkadaslarmm verileriyle
paralellik gostermemektedir (Allel ve genotip frekansi sirasiyla P=0.323, P=0.790)

Lee ve arkadaslar1 Dopamin reseptorii, glutamat reseptorii ve serotonin tasiyici
genlerinin allelik varyantlarmin, dopamin replasman tedavisi (DRT) ile Parkinson
hastaliginda DKB ortaya ¢ikmast ile iligkili olup olmadigmi degerlendirmeyi
amacglamiglardir. Bu ¢alismada DRT ile en az 4 ay tedavi edilen 404 PH ve 559 kontrol olgu
yer almistir. Hastalarin %14,4'linde kompiilsif satin alma, kumar, cinsel davranig, yeme ve
kumar gibi DKB'yi diisiindiiren davranigsal anormallikler mevcuttur. GRIN2B ¢.366C>G'nin
(rs7301328) CC genotipi, DKB'li hastalarda etkilenmeyen hastalara gére daha fazla
gbzlemlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug olarak GRIN2B'nin CC
genotipinin, DKB i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (Lee et al.,
2009). Ancak ¢alisma verilerimiz Abidin ve ark. ve Lee ve ark.’larmin verileri ile paralellik
gostermemektedir. Bu farkliligin en biiyiik nedeninin olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
polimorfizm etkisinin istatistiksel analize yansimamasi oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla
birlikte vakalarda bazi bagimliliklarinin varliginmin fark edilmemesi veya bu durumu
saklama egiliminde olmalar1 da verilerin degerlendirilmesinde bir sorun olarak karsimiza

cikmaktadir.

Bu bulgular esliginde ¢alismamizda, GRIN2B geni rs7301328 ve rs1806201
polimorfizmlerinin Tirkiye orijinli olgularda Parkinson Hastalig1 ve DKB gelisimi Uzerinde
etkisinin olmadig1 saptanmustir. Ancak ¢aligma verilerimizin genis hasta populasyonunda ve
Tiirkiyenin biitiin sehirlerinden alinan, benzer dozlarda dopamin agonistleri ile tedavi edilen

olgularda yapilan analizler ile birlikte degerlendirilmesi daha net sonuclar verecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar sonucunda bazi genlerdeki polimorfizmlerin

Parkinson hastalarinda DKB gelisimi {izerinde bir etkisi oldugu isaret etmektedir.

Calismamizda 70 DKB gozlenen, 70 DKB go0zlenmeyen 140 Parkinson Hastasi ve 50
kontrol olgusundan alman periferik kan 6rneklerinde GRIN2B rs1806201 ve rs7301328

polimorfizmlerinin allel frekanslar1 TagMan SNP ve RFLP yontemleri ile ¢alisilmistir.

Tespit edilen genotipler ve allel frekanslar1 hasta ve kontrol gruplarinda ayrica DKB gelisen

ve gelismeyen hastalar arasinda karsilastirilarak bu iki polimorfizmin Parkinson hastaligi ve

diirtii kontrol bozuklugu gelisimi {izerinde etkisi degerlendirilmistir. Calismamizdan elde

ettigmiz sonuglar;

GRIN2B rs1806201 polimorfizmi genotip dagilimi, 139 hastanin 69’unda CC
(%49.6), 56’sinda TC (%40.3) ve 14’linde TT (%]10.1) olarak belirlenmistir. 50
bireyden olusan kontrol grubunda ise 19’unda CC (%38), 23’iinde TC (%46) ve
8’inde TT (%]16) saptanmis olup, hasta ve kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0.296). Ayn1 zamanda risk alleli olan T allelini
heterozigot ve homozigot olarak tagiyan bireylerde yapilan analizde, hasta ve kontrol
grubu arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0.211).

GRIN2B geni rs1806201 polimorfizminin DKB gelisimi iizerinde etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan analizde, 70 DKB + hastanin 32’sinde CC (%45.7),
29’unda TC (%41.4) ve 9’iinda TT (%12.9) genotipi, 69 DKB - hastanin 37’sinde
CC (%53.6), 27’sinde TC (%39.1) ve 5’inde TT (%7.2) genotipi saptanmig, DKB +
ve DKB - olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p=0.456).
GRIN2B rs7301328 polimorfizmi genotip dagilimi, 138 Parkinson hastanin 66’si
(%47.8) GG, 49’u (%35.5) GC ve 23’iinde (%16.7) CC seklinde tespit edilmistir.
50 bireyden olusan kontrol grubunun 25’inde (%50) GG, 21’inde (%42) CG ve
4’unde (%38) ise CC genotipi saptanmis, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.272). Ayrica C allelini heterozigot ve
homozigot olarak tagiyan hastalar ve kontrol grubu arasinda benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.922).

GRIN2B geni rs7301328 polimorfizmi ve DKB gelisimi arasinda fark
gozlenmemistir. 138 Parkinson hastalarinda GRIN2B geninin  rs7301328
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polimorfzmin DKB durumu ilgili genotipleme dagilimi; 69 DKB + hastanin
34’iinde GG (%49.3) , 25’inde GC (%36.2) ve 10’iinda CC (%12.9) genotipi, 69
DKB - hastanin 32’sinde GG (%46.4), 24’tinde GC (%34.8) ve 13’iinde CC (%18.8)
genotipi saptanmustir. DKB olumusu ile Parkinson hastalig1 arasinda anlamli bir fark
olusmamustir (p=0.790).

e Hasta ve kontrol grubunda, rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmlerin allel frekans

dagilimlar1 anlamli bir fark saptanmamaistir (sirastyla p=0.108, p=0.323).

Bu veriler GRIN2B geninin rs1806201 ve rs7301328 polimorfizmlerin Tirk
PH’larinda DKB gelisimi tizerinde bir etkisi olmadigini gostermektedir. Bu iliskinin ortaya
konulmasi i¢in daha genis 6rneklem ve farkl etnik popilasyonlarda ileri galismalara ihtiyag
vardir. Glutamaterjik yolakdaki yer alan diger genlerin birbiri ile iliskisi/etkileri ve PH
patogenezindeki rolii arastirmalidir. Ayrica DKB’nin fizyopatolojisinde glutamaterjik
yolaga ek serotoninerjik ve dopaminerjik yolaklarin birbirileri iliskisi ve bu yolaklara katilan

genlerdeki bireysel polimorfizmlerin birlikte etkileri de incelenmelidir.

47



7. KAYNAKLAR DiZiNi

Adiga, U., & Adiga, S. (2020). Association of NMDA receptor (GRIN2B) gene
polymorphism and depression in Parkinson’s Disease: A mini review. Research
Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, 11(3), 180-184.
https://doi.org/10.33887/rjpbcs/2020.11.3.19

Adler, C. H., & Ahlskog, J. E. (2000). Parkinson’s disease and movement disorders :
diagnosis and treatment guidelines for the practicing physician. 474.
https://books.google.com/books/about/Parkinson_s_Disease_and_Movement_Disorde
.html?id=MVvNrAAAAMAAJ

Akbayrr, E., Sen, M., AY, U., & Senyer, S. (2017). Parkinson Hastaliginin Etyopatogenezi.
Deneysel T Arastirma Enstitiisii Dergisi, 7(13), 1-23.
https://dergipark.org.tr/en/pub/iudtaed/issue/32274/358166

Andreoli, V., De Marco, E. V., Trecroci, F., Cittadella, R., Di Palma, G., & Gambardella, A.
(2014). Potential involvement of GRIN2B encoding the NMDA receptor subunit NR2B
in the spectrum of Alzheimer’s disease. Journal of Neural Transmission, 121(5), 533-
542. https://doi.org/10.1007/s00702-013-1125-7

Antonini, A., Fung, V. S. C., Boyd, J. T., Slevin, J. T., Hall, C., Chatamra, K., Eaton, S., &
Benesh, J. A. (2016). Effect of levodopa-carbidopa intestinal gel on dyskinesia in

advanced Parkinson’s disease patients. Movement Disorders : Official Journal of the
Movement Disorder Society, 31(4), 530-537. https://doi.org/10.1002/MDS.26528

Arnold, P. D., Rosenberg, D. R., Mundo, E., Tharmalingam, S., Kennedy, J. L., & Richter,
M. A. (2004). Association of a glutamate (NMDA) subunit receptor gene (GRIN2B)
with obsessive-compulsive disorder: A preliminary study. Psychopharmacology,
174(4), 530-538. https://doi.org/10.1007/s00213-004-1847-1

Aslan, S. N., & Karahalil, B. (2019). Oxidative stress and Parkinson disease. Ankara
Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi, 43(1), 94-116.
https://doi.org/10.33483/JFPAU.519964

48



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Balestrino, R., & Schapira, A. H. V. (2019). Parkinson disease. European Journal of
Neurology, 2020(27), 27-42. https://doi.org/10.1111/ene.14108

Basak, A. N., & Ozansoy, M. (2004). Parkinson hastaliginin genetigi ve ndérodejenerasyonun
molekiiler biyolojisi. Parkinson Hast Hareket Boz Der, 7(2), 109-120.

https://scholar.google.com/scholar?hl=tr&as_sdt=0,5&cluster=169780774664025745
69

Behl, T., Kumar, S., Althafar, Z. M., Sehgal, A., Singh, S., Sharma, N., Badavath, V. N.,
Yadav, S., Bhatia, S., Al-Harrasi, A., Almoshari, Y., Almikhlafi, M. A., & Bungau, S.
(2022). Exploring the Role of Ubiquitin—Proteasome System in Parkinson’s Disease.
Molecular Neurobiology 2022 59:7, 59(7), 4257-4273.
https://doi.org/10.1007/S12035-022-02851-1

Bernal-Conde, L. D., Ramos-Acevedo, R., Reyes-Hernandez, M. A., Balbuena-Olvera, A.
J., Morales-Moreno, I. D., Arglero-Sanchez, R., Schule, B., & Guerra-Crespo, M.
(2020). Alpha-Synuclein Physiology and Pathology: A Perspective on Cellular
Structures and  Organelles.  Frontiers in  Neuroscience, 13, 1399.
https://doi.org/10.3389/FNINS.2019.01399/BIBTEX

Bhattacharjee, S. (2017). Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease:
Pathophysiology, Effect of Genetic Polymorphism and Future Research Directions.
Austin Journal of Clinical Neurology, 4(1).
https://doi.org/10.26420/austinjclinneurol.2017.1100

Braak, H., Del Tredici, K., Rib, U., De Vos, R. A. 1., Jansen Steur, E. N. H., & Braak, E.
(2003). Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease.

Neurobiology of Aging, 24(2), 197-211. https://doi.org/10.1016/S0197-
4580(02)00065-9

Burré, J. (2015). The synaptic function of a-synuclein. Journal of Parkinson’s Disease, 5(4),
699-713. https://doi.org/10.3233/JPD-150642

49



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Cakmur, R. (2008). Parkinson Hastaliginin Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri. Turkiye
Klinikleri Noroloji Derqgisi, 1(3), 15-17.
https://www.google.com/search?q=Cakmur+Parkinson+Hastaliginin+Epidemiyolojisi
+ve+Klinik+Ozellikleri.+ Turkiye+Klinikleri+%256roloji+Dergisi%2C+2003%2C+1
%3A+160-
163.&rlz=1C1CHZN_enTR989TR989&ei=tijYYqajMK3_7_UP7_gNgAQ&ved=0ah
UKEwim1vyZ7Y5AhWt_7sIHW99A0AQ4d

Chang, D., Nalls, M. A., Hallgrimsdéttir, 1. B., Hunkapiller, J., Brug, M. van der, Cai, F.,
Kerchner, G. A., Ayalon, G., Bingol, B., Sheng, M., Hinds, D., Behrens, T. W.,
Singleton, A. B., Bhangale, T. R., & Graham, R. R. (2017). A meta-analysis of genome-
wide association studies identifies 17 new Parkinson’s disease risk loci. Nature
Genetics, 49(10), 1511-1516. https://doi.org/10.1038/NG.3955

Dawei, L., & He, L. (2007). Association study between the NMDA receptor 2B subunit gene
(GRIN2B) and schizophrenia: A HuGE review and meta-analysis. Genetics in
Medicine, 9(1), 4-8. https://doi.org/10.1097/01.gim.0000250507.96760.4b

de Lau, L. M., & Breteler, M. M. (2006). Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet
Neurology, 5(6), 525-535. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(06)70471-9

De Rijk, M. C., Breteler, M. M. B., Den Breeijen, J. H., Launer, L. J., Grobbee, D. E., Van
der Meche, F. G. A., & Hofman, A. (1997). Dietary Antioxidants and Parkinson
Disease: The Rotterdam Study. Archives of Neurology, 54(6), 762-765.
https://doi.org/10.1001/ARCHNEUR.1997.00550180070015

Defelipe, J., Moratalla, R., Blesa, J., Trigo-Damas, 1., Quiroga-Varela, A., & Jackson-Lewis,
V. R. (2015). Oxidative stress and Parkinson’s disease.
https://doi.org/10.3389/fnana.2015.00091

Dehay, B., Martinez-Vicente, M., Caldwell, G. A., Caldwell, K. A., Yue, Z., Cookson, M.
R., Klein, C., Vila, M., & Bezard, E. (2013). Lysosomal impairment in Parkinson’s
disease. Movement Disorders, 28(6), 725-732. https://doi.org/10.1002/MDS.25462

50



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Del Rey, N. L. G., Quiroga-Varela, A., Garbayo, E., Carballo-Carbajal, 1., Fernandez-
Santiago, R., Monje, M. H. G., Trigo-Damas, I., Blanco-Prieto, M. J., & Blesa, J.
(2018). Advances in parkinson’s disease: 200 years later. Frontiers in Neuroanatomy,
12. https://doi.org/10.3389/FNANA.2018.00113

Den Heijer, J. M., Cullen, V. C., Quadri, M., Schmitz, A., Hilt, D. C., Lansbury, P.,
Berendse, H. W., Van De Berg, W. D. J., De Bie, R. M. A,, Boertien, J. M., Boon, A.
J. W., Fiorella Contarino, M., Van Hilten, J. J., Hoff, J. I., Van Mierlo, T., Munts, A.
G., Van Der Plas, A. A., Ponsen, M. M., Baas, F., ... Groeneveld, G. J. (2020). A Large-
Scale Full GBA1 Gene Screening in Parkinson’s Disease in the Netherlands. Movment
Disorder, 35(9). https://doi.org/10.1002/mds.28112

Deng, H., Wang, P., Reviews, J. J.-A. research, & 2018, U. (2018). The genetics of Parkinson
disease. Ageing Research Reviews, 42, 72-85.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568163717302453

Deng, H., Xiu, X., & Jankovic, J. (2015). Genetic Convergence of Parkinson’s Disease and
Lysosomal Storage Disorders. Molecular Neurobiology, 51(3).
https://doi.org/10.1007/s12035-014-8832-4

Dias, V., Junn, E., & Mouradian, M. M. (2013). The role of oxidative stress in parkinson’s
disease. Journal of Parkinson’s Disease, 3(4), 461-491. https://doi.org/10.3233/JPD-
130230

Draoui, A., El Hiba, O., Aimrane, A., El Khiat, A., & Gamrani, H. (2020). Parkinson’s
disease: From bench to bedside. Revue Neurologique, 176(7-8), 543-559.
https://doi.org/10.1016/J.NEUROL.2019.11.002

Durmaz Celik, N., Kuzu kumcu, M., Bostan, S., & Ozkan, S. (2020). Parkinson hastaligi
tedavisinde ilaca bagli diirtii kontrol bozuklugu. [zmir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tip Dergisi, 24(2), 155-159.

Durmus, H., Gokalp, M. A., & Hanagasi, H. A. (2015). Prevalence of Parkinson’s disease
in Baskale, Turkey: a population based study. Neurological Sciences, 36(3), 411-413.
https://doi.org/10.1007/S10072-014-1988-X

51



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Ebersbach, G., Baas, H., Csoti, I., Mingersdorf, M., & Deuschl, G. (2006). Scales in
Parkinson’s disease. Journal of Neurology, 253(SUPPL. 4).
https://doi.org/10.1007/s00415-006-4008-0

Emamzadeh, F. N. (2016). Alpha-synuclein structure, functions, and interactions. Journal of
Research in Medical Sciences : The Official Journal of Isfahan University of Medical
Sciences, 21(2). https://doi.org/10.4103/1735-1995.181989

Exner, N., Lutz, A. K., Haass, C., & Winklhofer, K. F. (2012). Mitochondrial dysfunction
in Parkinson'’s disease: Molecular mechanisms and pathophysiological consequences.
EMBO Journal, 31(14), 3038-3062. https://doi.org/10.1038/EMB0J.2012.170

Fahn, S., & Sulzer, D. (2004). Neurodegeneration and Neuroprotection in Parkinson
Disease. NeuroRx_: The Journal of the American Society for Experimental
NeuroTherapeutics, 1, 139-154.

Fall PA, Fredrikson M, Axelson O, G. A. (1999). Nutritional and occupational factors
influencing the risk of Parkinson’s disease: A case-control study in southeastern
Sweden - Fall - 1999 - Movement Disorders - Wiley Online Library. Movement
Disorders :  Official  Journal of the  Movement  Disorder  Society.
https://doi.org/10.1002/1531-8257(199901)14:1<28::aid-mds1007>3.0.c0;2-0

Fallin, M. D., Lasseter, V. K., Avramopoulos, D., Nicodemus, K. K., Wolyniec, P. S.,
McGrath, J. A., Steel, G., Nestadt, G., Liang, K. Y., Huganir, R. L., Valle, D., & Pulver,
A. E. (2005). Bipolar I disorder and schizophrenia: A 440-single-nucleotide
polymorphism screen of 64 candidate genes among Ashkenazi Jewish case-parent trios.
American Journal of Human Genetics, 77(6), 918-936. https://doi.org/10.1086/497703

Faouzi, J., Corvol, J. C., & Mariani, L. L. (2021). Impulse control disorders and related
behaviors in Parkinson’s disease: Risk factors, clinical and genetic aspects, and
management. Current Opinion in Neurology, 34(4), 547-555.
https://doi.org/10.1097/WC0.0000000000000955

52



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Ferreira, M., & Massano, J. (2017). An updated review of Parkinson’s disease genetics and
clinicopathological correlations. Acta Neurologica Scandinavica, 135(3), 273-284.
https://doi.org/10.1111/ANE.12616

Gatto, E. M., & Aldinio, V. (2019). Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease. A
Brief and Comprehensive Review. Frontiers in Neurology, 10(April).
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00351

Goetz, C. G., Poewe, W., Rascol, O., Sampaio, C., Stebbins, G. T., Counsell, C., Giladi, N.,
Holloway, R. G., Moore, C. G., Wenning, G. K., Yahr, M. D., & Seidl, L. (2004).
Movement Disorder Society Task Force report on the Hoehn and Yahr staging scale:
Status and recommendations The Movement Disorder Society Task Force on rating
scales for Parkinson’s disease. Movement Disorders, 19(9), 1020-1028.
https://doi.org/10.1002/MDS.20213

Goetz, C. G,, Tilley, B. C., Shaftman, S. R., Stebbins, G. T., Fahn, S., Martinez-Martin, P.,
Poewe, W., Sampaio, C., Stern, M. B., Dodel, R., Dubois, B., Holloway, R., Jankovic,
J., Kulisevsky, J., Lang, A. E., Lees, A., Leurgans, S., LeWitt, P. A., Nyenhuis, D., ...
Zweig, R. M. (2008). Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the Unified
Parkinson’s Disecase Rating Scale (MDS-UPDRS): Scale presentation and clinimetric
testing results. Movement Disorders, 23(15), 2129-2170.
https://doi.org/10.1002/MDS.22340

Goldman, S. M., Umbach, D. M., Kamel, F., Tanner, C. M., & Francisco, S. (2015). Head
injury, o-synuclein Repl and Parkinson’s disease: a meta-analytic view of
gene—environment interaction. Eur J Neurol. https://doi.org/10.1111/ene.12694

Grlnewald, A., Arns, B., Seibler, P., Rakovic, A., Miinchau, A., Ramirez, A., Sue, C. M., &
Klein, C. (2012). ATP13A2 mutations impair mitochondrial function in fibroblasts
from patients with Kufor-Rakeb syndrome. Neurobiology of Aging, 33(8), 1843.el-
1843.e7. https://doi.org/10.1016/J.NEUROBIOLAGING.2011.12.035

Hassan, A., Heckman, M. G., Ahlskog, J. E., Wszolek, Z. K., Serie, D. J., Uitti, R. J., van
Gerpen, J. A., Okun, M. S., Rayaprolu, S., & Ross, O. A. (2016). Association of
Parkinson disease age of onset with DRD2, DRD3 and GRIN2B polymorphisms.
Parkinsonism and Related Disorders, 22, 102-105.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.11.016

53



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Heiden, P., Heinz, A., & Romanczuk-Seiferth, N. (2017). Pathological gambling in
Parkinson’s disease: what are the risk factors and what is the role of impulsivity?
European Journal of Neuroscience, 45(1), 67—72. https://doi.org/10.1111/ejn.13396

Hernandez, D. G., Reed, X., & Singelton, A. B. (2016). Genetics in Parkinson disease:
Mendelian versus non-Mendelian inheritance. Journal of Neurochemistry, 139, 59-74.
https://doi.org/10.1111/jnc.13593

Ho, D. H., Jang, J., Joe, E.-H., Son, 1., Seo, H., & Seol, W. (2016). G2385R and 12020T
Mutations Increase LRRK2 GTPase Activity. Biomed. Res. Int, 2016b.
https://doi.org/10.1155/2016/7917128

Hornykiewicz, O. (2010). A brief history of levodopa. Journal of Neurology, 257(Suppl 2).
https://doi.org/10.1007/S00415-010-5741-Y

Hu, C., Chen, W., Myers, S. J., Yuan, H., & Traynelis, S. F. (2016). Human GRIN2B
variants in neurodevelopmental disorders. In Journal of Pharmacological Sciences
(Vol. 132, Issue 2, pp. 115-121). https://doi.org/10.1016/j.jphs.2016.10.002

Hur, E. M., Jang, E. H.,, Jeong, G. R., & Lee, B. D. (2019). LRRK2 and membrane
trafficking: nexus of Parkinson’s disecase. BMB Reports, 52(9), 533-539.
https://doi.org/10.5483/BMBREP.2019.52.9.186

Jankovic, J. (2003). Pathophysiology and Clinical Assessment of Parkinsonian Symptoms
and Signs. Neurological Disease and Therapy, 71-107.
https://www.google.com/search?q=Jankovic+J.+Pathophysiology+and+Clinical+Asse
ssment+of+Parkinsonian+Symptoms+and+Signs.+In%3A+Pahwa+R%2C+Lyons+K
E%2C+Koller+ WC%?2C+eds.+Handbook+of+Parkinson’s+disease+3rd+edition%2C
+Marcel+Dekker+Inc.+New+York.+2003+p%3A+71

Jankovic, J. (2008). Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 79(4), 368-376.
https://doi.org/10.1136/JNNP.2007.131045

54



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Kalinderi, K., Bostantjopoulou, S., & Fidani, L. (2016). The genetic background of
Parkinson’s disease: current progress and future prospects. Acta Neurologica
Scandinavica, 134(5), 314-326. https://doi.org/10.1111/ANE.12563

Kasten, M., Hartmann, C., Hampf, J., Schaake, S., Westenberger, A., Vollstedt, E. J., Balck,
A., Domingo, A., Vulinovic, F., Dulovic, M., Zorn, ., Madoev, H., Zehnle, H.,
Lembeck, C. M., Schawe, L., Reginold, J., Huang, J., Konig, 1. R., Bertram, L., ...
Klein, C. (2018). Genotype-Phenotype Relations for the Parkinson’s Disease Genes
Parkin, PINK1, DJ1: MDSGene Systematic Review. Movement Disorders, 33(5), 730—
741. https://doi.org/10.1002/MDS.27352

Kasten, M., & Klein, C. (2013). The Many Faces of Alpha-Synuclein Mutations. Movment
Disorder, 28(6), 697—701. https://doi.org/10.1002/mds.25499

Kim, J. H., Park, M., Yang, S. Y., Jeong, B. S., Yoo, H. J., Kim, J. W., Chung, J. H., & Kim,
S. A. (2006). Association study of polymorphisms in N-methyl-d-aspartate receptor 2B
subunits (GRIN2B) gene with Korean alcoholism. Neuroscience Research, 56(2), 220-
223. https://doi.org/10.1016/j.neures.2006.06.013

Kim, J. I., Kim, J. W., Park, S., Hong, S. B, Lee, D. S., Paek, S. H., Han, D. H., Cheong, J.
H., & Kim, B. N. (2020). The GRIN2B and GRIN2A Gene Variants Are Associated
With Continuous Performance Test Variables in ADHD. Journal of Attention
Disorders, 24(11), 1538-1546. https://doi.org/10.1177/1087054716649665

Kinghorn, K. J., Castillo-Quan, J. I., Bartolome, F., Angelova, P. R., Li, L., Pope, S.,
Cochemé, H. M., Khan, S., Asghari, S., Bhatia, K. P., Hardy, J., Abramov, A. Y.,
Partridge, L., & Kinghorn, K. (2015). Loss of PLA2G6 leads to elevated mitochondrial
lipid peroxidation and mitochondrial dysfunction. A Journal of Neurology, 138(7),
1801-1816. https://doi.org/10.1093/brain/awv132

Kraemmer, J., Smith, K., Wientraub, D., Guillemot, V., Nalls, M. A., Cormier-dequaire, F.,
Moszer, 1., Brice, A., & Singleton, A. B. (2016). Clinical-genetics model predicts

incident impulse control disorders in Parkinson’ s disease. Neurol Neurousurg
Psychiatry, 87(10), 1106-1111. https://doi.org/10.1136/jnnp-2015-312848.Clinical-
genetic

55



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Krishnamoorthy, S., Rajan, R., Banerjee, M., Kumar, H., Sarma, G., Krishnan, S., Sarma,
S., & Kishore, A. (2016). Dopamine D3 receptor Ser9Gly variant is associated with
impulse control disorders in Parkinson’s disease patients. Parkinsonism and Related
Disorders, 30, 13-17. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2016.06.005

Lee, J. Y., Lee, E. K., Park, S. S., Lim, J. Y., Kim, H. J., Kim, J. S., & Jeon, B. S. (2009).
Association of DRD3 and GRIN2B with impulse control and related behaviors in
Parkinson’s disease. Movement Disorders, 24(12), 1803-1810.
https://doi.org/10.1002/mds.22678

Li, J. Q., Tan, L., & Yu, J. T. (2014). The role of the LRRK2 gene in Parkinsonism.
Molecular Neurodegeneration, 9, 47. https://doi.org/10.1186/1750-1326-9-47

Lim, K. L., & Tan, J. M. M. (2007). Role of the ubiquitin proteasome system in Parkinson’s
disease. BMC Biochemistry, 8(SUPPL. 1). https://doi.org/10.1186/1471-2091-8-S1-
S13

Lunati, A., Lesage, S., & Brice, A. (2018). The genetic landscape of Parkinson’s disease.
Undefined, 174(9), 628-643. https://doi.org/10.1016/J.NEUROL.2018.08.004

MacLeod, D. A., Rhinn, H., Kuwahara, T., Zolin, A., Di Paolo, G., MacCabe, B. D., Marder,
K. S., Honig, L. S., Clark, L. N., Small, S. A., & Abeliovich, A. (2013). RAB7L1
Interacts with LRRK2 to Modify Intraneuronal Protein Sorting and Parkinson’s Disease
Risk. Neuron, 77(3), 425-439. https://doi.org/10.1016/J.NEURON.2012.11.033

Martucci, L., Wong, A. H. C., De Luca, V., Likhodi, O., Wong, G. W. H., King, N., &
Kennedy, J. L. (2006). N-methyl-d-aspartate receptor NR2B subunit gene GRIN2B in
schizophrenia and bipolar disorder: Polymorphisms and mRNA levels. Schizophrenia
Research, 84(2-3), 214-221. https://doi.org/10.1016/j.schres.2006.02.001

Mazurskyy, A., & Howitt, J. (2019). Initiation and Transmission of a-Synuclein Pathology
in Parkinson’s Disease. Neurochemical Research, 44(12), 2685-2694.
https://doi.org/10.1007/S11064-019-02896-0

56



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Meade, R. M., Fairlie, D. P., & Mason, J. M. (2019). Alpha-synuclein structure and
Parkinson’s disease — lessons and emerging principles. Molecular Neurodegeneration
2019 14:1, 14(1), 1-14. https://doi.org/10.1186/S13024-019-0329-1

Meriney, S. D., & Fanselow, E. E. (2019). Monoamine Transmitters. Synaptic Transmission,
369-398. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-815320-8.00017-X

Mohan, M., & Mellick, G. D. (2017). Role of the VPS35 D620N mutation in Parkinson’s
disease. Parkinsonism & Related Disorders, 36, 10-18.
https://doi.org/10.1016/J.PARKRELDIS.2016.12.001

Monfrini, E., & Di Fonzo, A. (2017). Leucine-rich repeat kinase (LRRK2) genetics and
parkinson’s disease. Advances in Neurobiology, 14, 3-30. https://doi.org/10.1007/978-
3-319-49969-7_1/COVER

Monzio Compagnoni, G., Di Fonzo, A., Corti, S., Comi, G. P., Bresolin, N., & Masliah, E.
(2020). The Role of Mitochondria in Neurodegenerative Diseases: the Lesson from
Alzheimer’s Disease and Parkinson’s Disease. Molecular Neurobiology, 57(7), 2959-
2980. https://doi.org/10.1007/S12035-020-01926-1

Moon, H. E., & Peak, S. H. (2015). Mitochondrial Dysfunction in Parkinson’s Disease.
Experimental Neurobiology, 24(2), 103. https://doi.org/10.5607/EN.2015.24.2.103

Nalls, M. A., Blauwendraat, C., Vallerga, C. L., Heilbron, K., Bandres-Ciga, S., Chang, D.,
Tan, M., Kia, D. A., Noyce, A. J., Xue, A., Bras, J., Young, E., von Coelln, R., Simdn-
Sanchez, J., Schulte, C., Sharma, M., Krohn, L., Pihlstrgm, L., Siitonen, A., ... Zhang,
F. (2019). ldentification of novel risk loci, causal insights, and heritable risk for
Parkinson’s disease: a meta-analysis of genome-wide association studies. The Lancet
Neurology, 18(12), 1091-1102. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(19)30320-5

Navarro-Romero, A., Montpeyd, M., & Martinez-Vicente, M. (2020). cells The Emerging
Role of the Lysosome in  Parkinson’s Disease.  Cell,  9(11).
https://doi.org/10.3390/cells9112399

57



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Ness, V., Arning, L., Niesert, H. E., Stuettgen, M. C., Epplen, J. T., & Beste, C. (2011).
Variations in the GRIN2B gene are associated with risky decision-making.
Neuropharmacology, 61(5-6), 950-956.
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2011.06.023

Nichols, W. C., Pankratz, N., Hernandez, D., Paisan-Ruiz, C., Jain, S., Halter, C. A.,
Michaels, V. E., Reed, T., Rudolph, A., Shults, C. W., Singleton, A., & Foroud, T.
(2005). Genetic screening for a single common LRRK2 mutation in familial
Parkinson’s disease. Lancet, 365(9457), 410-412. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(05)17828-3

Nikalje, A. P., Bansode, P., & Chivte, V. (2018). A Brief Review on Parkinson’s Disease.
EC Pharmacology and Toxicology.
https://www.researchgate.net/publication/326988929 EC_PHARMACOLOGY_AND
_TOXICOLOGY_A Brief _Review_on_Parkinson%27s_Disease

Pan, Y., Chen, J., Guo, H., Ou, J., Peng, Y., Liu, Q., Shen, Y., Shi, L., Liu, Y., Xiong, Z.,
Zhu, T., Luo, S., Hu, Z., Zhao, J., & Xia, K. (2015). Association of genetic variants of
GRIN2B with autism. Scientific Reports, 5, 1-5. https://doi.org/10.1038/srep08296

Paul, P., Dahale, A., Kishore, B., Chand, P., Benegal, V., Jain, S., Murthy, P., &
Purushottam, M. (2017). Association of N-Methyl-D-Aspartate receptor 2B Subunit
(GRIN2B) polymorphism with earlier age at onset of withdrawal symptoms in Indian
alcohol dependent subjects. Journal of Addictive Diseases, 36(1), 48-52.
https://doi.org/10.1080/10550887.2016.1140434

Petrucci, S., Ginevrino, M., & Valente, E. M. (2016). Phenotypic spectrum of alpha-
synuclein mutations: New insights from patients and cellular models. Parkinsonism and
Related Disorders, 22, S16-S20. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.08.015

Pfeiffer, R. F. (2016). Non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Parkinsonism and
Related Disorders, 22, S119-S122.
https://doi.org/10.1016/J.PARKRELDIS.2015.09.004

Pienaar, I. S., William, A. E., & Daniels, M. U. (2008). Neuroproteomics as a promising tool
in Parkinson’s disease research. J Neural Transm. https://doi.org/10.1007/s00702-008-
0070-3

58



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Poewe, W., Seppi, K., Tanner, C., Halliday, G., Brundin, P., & Volkmann, J. (2017).
Parkinson disease. Nature Reviews Disease Primers, 3.
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.13

Polymeropoulos, M. H., Higgins, J. J., Golbe, L. I., Johnson, W. G., Ide, S. E., Di lorio, G.,
Sanges, G., Stenroos, E. S., Pho, L. T., Schaffer, A. A., Lazzarini, A. M., Nussbaum,
R. L., & Duvoisin, R. C. (1996). Mapping of a gene for Parkinson’s disease to
chromosome 4021-923. Science, 274(5290), 1197-1199.
https://doi.org/10.1126/SCIENCE.274.5290.1197

Pretegiani, E., & Optican, L. M. (2017). Eye movements in Parkinson’s disease and inherited
parkinsonian syndromes. Frontiers in Neurology, 8(NOV).
https://doi.org/10.3389/FNEUR.2017.00592

Prud, S., Bekadar, S., Rastetter, A., Guégan, J., Cormier-dequaire, F., Lacomblez, L.,
Mangone, G., You, H., Tezenas, S., Montcel, D., Anheim, M., Brice, A., & Danjou, F.
(2020). Exome Sequencing Reveals Signal Transduction Genes Involved in Impulse
Control Disorders in Parkinson ’ s Disease. Frontiers in Neurology, 11(July), 1-8.
https://doi.org/10.3389/fneur.2020.00641

Rajput, A. . (1995). Clinical features of tremor in extrapyramidal syndromes. (F. LJ & E.
Koller wC (eds.)). Marcel Dekker Inc.
https://www.google.com/search?q=Clinical+features+of+tremor+in+extrapyramidal+
syndromes.+Rajput+AH.&rlz=1C1CHZN_enTR989TR989&ei=-W_aYq3HJaaAi-
gPIMGQsA4&ved=0ahUKEwijtp-
g4mYz5AhUmwAIHHfQgBOY Q4dUDCA4&uact=5&0q=Clinical+features+of+tre
mor+in+extrapyramidal+sy

Rao, G., Croft, B., Teng, C., & Awasthi, V. (2015). Ubiquitin-Proteasome System in
Neurodegenerative Disorders. Journal of Drug Metabolism AndToxicology, 6(4).
https://doi.org/10.4172/2157-7609.1000187

Rees, R. N., Noyce, A. J., & Schrag, A. (2019). The prodromes of Parkinson’s disease.
European Journal of Neuroscience, 49(3), 320-327.
https://doi.org/10.1111/EJN.14269

59



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Riboldi, G. M., & Di Fonzo, A. B. (2019). GBA, Gaucher Disease, and Parkinson’s Disease:
From Genetic to Clinic to New Therapeutic Approaches. Cells, 8(4), 364.
https://doi.org/10.3390/CELLS8040364

Saunders-Pullman, R., Mirelman, A., Alcalay, R. N., Wang, C., Ortega, R. A., Raymond,
D., Mejia-Santana, H., Orbe-Reilly, M., Johannes, B. A., Thaler, A., Ozelius, L., Orr-
Urtreger, A., Marder, K. S., Giladi, N., & Bressman, S. B. (2018). Progression in the
LRRK2-Associated Parkinson Disease Population Supplemental content. JAMA
Neurol, 75(3), 312-319. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2017.4019

Schapira, A. H. (2008). Mitochondria in the aetiology and pathogenesis of Parkinson’s
disease. The Lancet Neurology, 7(1), 97-109. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(07)70327-7

Schapira, A. H. V, Chaudhuri, K. R., & Jenner, P. (2017). Non-motor features of Parkinson
disease. Nature Reviews Neuroscience, 18(7), 435-450.
https://doi.org/10.1038/nrn.2017.62

Schulte, C., & Gasser, T. (2011). Genetic basis of Parkinson’s disease: Inheritance,
penetrance, and expression. Application of Clinical Genetics, 4, 67-80.
https://doi.org/10.2147/TACG.S11639

Segura-Aguilar, J. (2019). On the Role of Aminochrome in Mitochondrial Dysfunction and
Endoplasmic Reticulum Stress in Parkinson’s Disease. Frontiers in Neuroscience, 13.
https://doi.org/10.3389/FNINS.2019.00271/FULL

Sen, M., Ay, U., Akbayrr, E., Senyer, S., Tiiziin, E., & Kiiciikali, C. 1. (2017). NF-kB, SUMO
ve Ubikitinasyon Iliskisi. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Dergisi, 7(13), 35-46.

Shu, Y., Ming, J., Zhang, P., Wang, Q., Jiao, F., & Tian, B. (2016). Parkinson-Related
LRRK2 Mutation R1628P Enables Cdk5 Phosphorylation of LRRK2 and Upregulates
Its Kinase Activity. PloS One, 11. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0149739

60



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Shulman, J. M., De Jager, P. L., & Feany, M. B. (2011). Parkinson’s disease: Genetics and
pathogenesis. Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease, 6, 193-222.
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-011110-130242

Tolosa, E., Vila, M., Klein, C., & Rascol, O. (2020). LRRK2 in Parkinson disease:
challenges  of  clinical trials. Nat Rev  Neurol., 16, 97-107.
https://doi.org/10.1038/s41582-019-0301-2

Torun S, Uysal M, Giiciiyener D, ve O. G. (1995). Parkinson’s disease in Eskisehir, Turkey.

Eur J Neurol, 2(suppl 1), 44-45.
https://scholar.google.com/scholar?cluster=10384770933998851195&hl=en&oi=scho
larr

Trist, B. G., Hare, D. J., & Double, K. L. (2019). Oxidative stress in the aging substantia
nigra and the etiology of Parkinson’s disease. Aging Cell, 18(6), e13031.
https://doi.org/10.1111/ACEL.13031

Tsai, S. J., Liu, H. C., Liu, T. Y., Cheng, C. Y., & Hong, C. J. (2002). Association analysis
for genetic variants of the NMDA receptor 2b subunit (GRIN2B) and Parkinson’s
disease. Journal of Neural Transmission, 109(4), 483-488.
https://doi.org/10.1007/s007020200039

Van Den Eeden, S.K., et al. (2003). Incidence of Parkinson’s disease. American Journal of
Epidemiology, 157. https://doi.org/10.1093/aje/kwg068

Vila, M., & Przedborski, S. (2004). Genetic clues to the pathogenesis of Parkinson’s disease.
Nature Medicine, 10 Suppl(7), S58-62. https://doi.org/10.1038/NM1068

Vilarin O-Gi, C., Rajput, A., Milnerwood, A. J., Shah, B., Szu-Tu, C., Trinh, J., Yu, L.,
Encarnacion, M., Munsie, L. N., Tapia, L., Gustavsson, E. K., Chou, P., Tatarnikov, I.,
Evans, D. M., Pishotta, F. T., Volta, M., Beccano-Kelly, D., Thompson, C., Lin, M. K.,
... Farrer, M. J. (2014). DNAJC13 mutations in Parkinson disease. Human Molecular
Genetics, 23(7), 1794-1801. https://doi.org/10.1093/hmg/ddt570

61



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Vyklicky, V., Korinek, M., Smejkalova, T., Balik, A., Krausova, B., Kaniakova, M.,
Lichnerova, K., Cerny, J., Krusek, J., Dittert, I., Horak, M., & Vyklicky, L. (2014).
Structure, function, and pharmacology of NMDA receptor channels. Physiological
Research, 63(SUPPL.). https://doi.org/10.33549/physiolres.932678

Wakabayashi, K., Tanji, K., Odagiri, S., Miki, Y., Mori, F., & Takahashi, H. (2013). The
Lewy Body in Parkinson’s Disease and RelatedNeurodegenerative Disorders. Springer
Science, 495-508. https://doi.org/10.1007/s12035-012-8280-y

Walker, Z., Possin, K. L., Boeve, B. F., & Aarsland, D. (2015). Non-Alzheimer’s dementia
2 Lewy body dementias. Www.Thelancet.Com, 386(10004), 1683-1697.
www.thelancet.com

Weintraub, D., & Mamikonyan, E. (2019). Impulse control disorders in Parkinson’s disease.
American Journal of Psychiatry, 176(1), 5-11.
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2018.18040465

Weissbach, A., Wittke, C., Kasten, M., & Klein, C. (2019). ‘Atypical’ Parkinson’s disease
— genetic. International Review of  Neurobiology, 149, 207-235.
https://doi.org/10.1016/BS.IRN.2019.10.011

Williams, E. T., Chen, X., & Moore, D. J. (2017). VPS35, the Retromer Complex and
Parkinson’s  Disease. Journal of  Parkinson’s  Disease, 1, 219-233.
https://doi.org/10.3233/JPD-161020

Wu, S. L., Wang, W. F., Shyu, H. Y., Ho, Y. J., Shieh, J. C., Fu, Y. P., Wu, S. T., & Cheng,
C. W. (2010). Association analysis of GRIN1 and GRIN2B polymorphisms and
Parkinson’s disease in a hospital-based case-control study. Neuroscience Letters,
478(2), 61-65. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2010.04.063

Zainal Abidin, S., Tan, E. L., Chan, S. C., Jaafar, A., Lee, A. X., Abd Hamid, M. H. N,
Abdul Murad, N. A., Pakarul Razy, N. F., Azmin, S., Ahmad Annuar, A., Lim, S. Y.,
Cheah, P. S., Ling, K. H.,, & Mohamed lIbrahim, N. (2015). DRD and GRIN2B
polymorphisms and their association with the development of impulse control
behaviour among Malaysian Parkinson’s disease patients. BMC Neurology, 15(1), 1-
10. https://doi.org/10.1186/512883-015-0316-2

62



7. KAYNAKLAR DiZiNi (Devam Ediyor)

Zesiewicz, theresa A. (2019). Parkinson disease. Continuum, 25(August), 25.
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000764

63






	ÖZET
	TABLOLAR DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Parkinson Hastalığı
	2.2. Parkinson Hastalığının Tarihçesi
	2.3. Parkinson Hastalığının Epidemiyolojisi
	2.4. Parkinson Hastalığının Klinik Özellikleri
	2.4.1. Tremor
	2.4.2. Rijidite
	2.4.3. Bradikinezi
	2.4.4. Postural instabilite
	2.4.5. Non-motor bulgular

	2.5. PH Değerlendirmede Kullanılan Ölçekler
	2.5.1. Birleştirilmiş Parkinson hastalığı derecelendirme ölçeği (UPDRS=The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
	2.5.2. Hoehn ve Yahr (H&Y) ölçeği

	2.6. Parkinson Hastalığı Patofizyolojisi
	2.7. Parkinson Hastalığının Patogenezi
	2.7.1. Ubikitin proteozomal sistem (UPS)
	2.7.2. Oksidatif stres
	2.7.3. Mitokondriyal disfonksiyon
	2.7.4. Lizozomal işlev bozuklukları

	2.8. Parkinson Hastalığının Genetiği
	2.8.1.1. PARK1/4: Alfa-sinüklein (SCNA)
	2.8.1.2. Lösinden zengin tekrarlar içeren kinaz 2 (LRRK2)
	2.8.1.3. Vakuolar protein sınıflandırması ile ilişkili protein 35 geni (VPS35)
	2.8.1.4. Ubikutin C terminal hidrolaz 1 (UCHL1)
	2.8.1.5. Ökaryotik translasyon başlatma faktörü 4 gama 1 (EIF4G1)
	2.8.1.6. Ataksin 2 (ATXN2)
	2.8.1.7. DNAJ homolog, C altailesi, 13. üye Geni (DNJAC13)
	2.8.2. Otozomal resesif Parkinson hastalığı ile ilişkili genler
	2.8.2.1. Parkin geni (PRKN)
	2.8.2.2. PTEN-ilişkili kinaz 1 geni (PINK1)
	2.8.2.3. ATPaz tip 13A2 geni (ATP13A2)
	2.8.2.4. Fosfolipaz A2 geni (PLA2G6)

	2.8.3. X’e bağlı kalıtılan Parkinson hastalığı ile ilişkili genler
	2.8.3.1. Ras-ilişkili protein geni (RAB39B)

	2.8.4. PH’da risk faktörü olan genler
	2.8.4.1. Glukoserebrosidaz A geni (GBA)
	2.8.4.2. SNCA genindeki Rep1 varyantı
	2.8.4.3. LRRK2 genindeki p.R1628P ve p.G2385R varyantlar


	2.9. Parkinson Hastalığın Tedavisi
	2.10. Dürtü Kontrol Bozukluğu (DKB)
	2.10.1. Glutamat iyonotropik reseptör NMDA tipi alt birim 2B geni (GRIN2B)

	3.1. Araştırma Grubu
	3.2. Gereçler
	3.2.1. Kullanılan aletler
	3.2.2. Kullanılan kimyasal maddeler
	3.2.3. Kullanılan sarf malzemeler

	3.3. Yöntemler
	3.3.1. Materyal alımı
	3.3.2. Periferik kan örneklerinden DNA İzolasyonu
	3.3.3. İzole edilen DNA miktarının ölçümü
	3.3.4. İzole edilen DNA örneklerinin PCR ile amplifikasyonu
	3.3.4.1. rs1806201 polimorfizmin genotiplemesi
	3.3.4.2. rs7301328 polimorfizmin genotiplemesi
	3.3.4.3. Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP)
	3.3.4.4. Agaroz  jel  elektroforezi
	3.3.4.5. Agaroz jelin hazırlanması
	3.3.4.6. Jelin yüklenmesi ve görüntüleme
	3.3.4.7. Jelin değerlendirilmesi


	3.4. İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	4.1. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri
	4.2. GRIN2B Genotip Sonuçları
	4.2.1. Hasta ve kontrol gruplarında GRIN2B geni rs1806201 polimorfizminin genotip sonuçları
	4.2.2. Hasta ve kontrol gruplarında GRIN2B geni rs7301328 polimorfizmin genotip sonuçları

	4.3. Allel Frenkans Sonuçları

	5. TARTIŞMA
	5.1. Parkinson Hastalığında GRIN2B Polimorfizmlerinin Ekisi
	5.2. Parkinson Hastalarinda GRIN2B’nin DKB Gelişimi Üzerinde Etkisi

	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR DİZİNİ

