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OZET

GBA1 (GLUKOZILSERAMIDAZ BETA) GENi VARYANTLARININ
PARKINSON HASTALIGI iLE iLiSKiSiNiIN RETROSPEKTIF
ARASTIRMASI

Dr. Hilal YUCEL
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, IZMIR

Parkinson Hastalig1 tremor, rijidite ve bradikinezi ile karakterize, ikinci siklikta
goriilen norodejeneratif hastalik olup, 60-65 yas prevalans1 %0,5-1 iken; >80 yas
prevalansi ise %1-3’e ¢ikmaktadir. Erkeklerde daha sik gozlenmektedir. Hastaligin
kardinal 6zellikleri nigrostriatal dopaminerjik ndronlarin kaybi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Kesin tanisi patolojik inceleme ile konurken, rutin tanida klinik tami kriterleri

kullanilmaktadir.

Etiyolojisinde ¢evresel ve genetik etkenlerin karmasik etkilesimi s6z konusudur.
Biiyiik oranda idiopatik olmakla birlikte %10-15"1ini ailesel, %5-10"unu da monogenik
form olusturmaktadir. En biiyiik genetik risk faktoriiniin GBA1 genindeki degisimler

oldugu gosterilmistir.

Calismamizda 40 Parkinson hastasinin klinik ve Yeni nesil dizileme ile elde
edilen genotipik verileri retrospektif olarak incelenmistir: 8 hastada (%20) 7 farkli
GBA1 geni varyanti, 4 hastada (%10) Parkinson iliskili diger genlerde (PINKI,
LRRK2, PRKN, PLA2G6) hastalik yapict degisimler saptanmistir. Saptanan GBAI
geni varyantlarinin 5’1 (N409S, T408M, S310G, V499L, [D448H;H294Q)]) literatiirde
daha once Parkinson hastalarinda bildirilirken; 2’si (A308T, c.533del) ilk defa
calismamizda tespit edilmistir. Hastalarimiz arasinda GBA1 varyant1 tasiyan
olgulardaki biligsel bozukluk sikligi (%50) tagimayanlara (%9,1) gore anlaml
derecede yiiksek saptanirken (p=0,029); diger klinik 6zellikler ve hastalik baslangi¢
yast agisindan GBA1 varyanti tasimayan hastalarla benzer ortalamalara sahip olduklari

gozlenmistir.

Parkinson hastalarinda GBA1 geni varyantlarinin tespiti ve genotip-fenotip

iligkilerinin aydinlatilmasi, hastalarin klinik takibinde prognoz tahmini i¢in 6dnemli
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kazanimlar saglayabilir; klinik ¢aligmalar1 devam eden hedefli tedaviler agisindan da

aday hastalarin belirlenmesine katkida bulunabilir.

Bu c¢alisma, iilkemizde Parkinson hastalarinda GBA1 geni varyantlarinin
incelendigi nadir ¢alismalardan bir tanesidir ve 6rneklem boyutumuzun kiigiikliigiine
ragmen saptadigimiz GBA1 geni varyantlariin ¢esitliligi, Tiirk popiilasyonunda bu

alana yonelik daha fazla ¢aligmalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, GBA1, biligsel bozukluk, A308T, c.533del,
N409S, T408M, S310G, V499L, D448H;H294Q



SUMMARY

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
GBA1 (GLUCOSYLSERAMIDASE BETA) GENE VARIANTS AND
PARKINSON'S DISEASE

Hilal YUCEL, MD
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, [ZMIR

Parkinson's disease is the second common neurodegenerative disease
characterized by tremor, rigidity and bradykinesia, with 0,5-1% prevalence of 60-65
years of age. The prevalence of >80 years of age increases to 1-3%. It is observed more
common in men. Cardinal features of the disecase are manifested by the loss of
nigrostriatal dopaminergic neurons. While the definitive diagnosis is made by

pathological examination, clinical diagnostic criteria are used in routine diagnosis.

Its etiology is due to the complex interaction of environmental and genetic
factors. Although it is largely idiopathic, 10-15% consists of familial form and 5-10%
consists of monogenic form. It has shown that the biggest genetic risk factor is

alterations in the GBA1 gene.

In our study, clinical and genotypic data obtained by next generation
sequencing targeted panel analysis of 40 Parkinson's patients were retrospectively
examined: 7 different GBA1 gene variants were detected in 8 patients (20%) and
disease-causing alterations in other genes associated with Parkinson's Disease (PINK1,
LRRK2, PRKN, PLA2G6) in 4 patients (10%). 5 of the detected GBA1 gene variants
(N409S, T408M, S310G, V499L, [D448H; H294Q)]) has previously been reported in
the literature in Parkinson's disease patients; 2 of them (A308T, c.533del) have not
been previously reported in Parkinson’s disease patients. Among our patients, the
frequency of cognitive impairment in patients with GBA1 variant carrier (50%) was
significantly higher than in those who did not carry it (9,1%) (p=0,029); It was
observed that 2 groups had similar averages in terms of other clinical features and age

of disease onset.

Detection of GBA1 gene variants in Parkinson's disease patients and elucidation

of genotype-phenotype correlations may provide significant gains for predicting



prognosis in clinical follow-up of patients and may contribute to the identification of

candidate patients for targeted therapies whose clinical trials are ongoing.

This study is one of the rare studies examining GBAIl gene variants in
Parkinson's disease patients in our country, and the diversity of GBA1 gene variants
we detected despite the small sample size reveals the need for further studies in this

area in the Turkish population.

Keywords: Parkinson’s disease, GBAI1, cognitive impairment, A308T, c.533del,
N409S, T408M, S310G, V499L, D448H;H294Q
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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH), temelde substansiya nigra pars kompaktada ilerleyici
dopaminerjik ndron harabiyetinden kaynaklanan norodejeneratif bir hastaliktir!.
Alzheimer Hastaligi’ndan (AH) sonra en sik goriilen ikinci nérodejeneratif hastalik
olup 60-65 yas arasindaki prevalansi yaklasik %0,5—1 iken; >80 yas prevalansi ise %1-
3’e cikmaktadir’>. Tiirkiye prevalanst 1995 senesinde Eskisehir’de yapilan bir
calismada 111/100.000 olarak tespit edilmistir>.

PH’nin temel klinik 6zelliklerini bradikinezi, tremor ve rijiditeyi iceren motor
semptom triyadi olusturur ve ileri evrede postiiral instabilite ortaya ¢ikabilmektedir.
Pre-motor veya prodromal faz semptomlart (koku duyusu bozuklugu, REM uykusu
davranis bozuklugu (RUDB), konstipasyon gibi otonomik semptomlar, biligsel
bozukluklar gibi) tanidan 12-20 sene kadar erken baslayabilir*.

Mikroskobik olarak PH’nin patolojik belirteci, filamentdz a-siniikleinden olusan
ve bir dizi proteinin eslik ettigi, ‘Lewy cisimcigi’ adi verilen intrasitoplazmik
inkliizyonlardir. Bu olusumlar, nigrostriatal dopaminerjik noron kaybina sebep
olmaktadir; ancak PH’de noral agin diger bolgelerindeki nérotransmitter sistemleri
(glutamaterjik, GABAerjik, kolinerjik, noradrenerjik, seratonerjik, opioiderjik,
histaminerjik ve adenozinerjik) de etkilenmektedir. Bu heterojenlik nedeniyle
glivenilir tam1 testi mevcut degildir. Su asamada tani, klinik tani kriterleri ile
‘muhtemel’ olarak konmaktadir. Kesin tani i¢in histopatolojik degerlendirme

gerekmektedir®”.

Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir
hastaliktir. Yas, PH icin en biiyiik risk faktoriidiir ve medyan baslangi¢ yas1 60’tir?.
Sigara ve alkol tiiketimi, kafein, anti-inflamatuar ilaglar, kalsiyum kanal blokoérleri,
yiiksek tirat seviyeleri ve fiziksel aktivite PH i¢in koruyucu olup; pestisitlere (rotenon),
herbisitlere (parakuat) ve MPTP toksinine maruziyet, tarimsal meslek, kirsal yasam,
kuyu suyu tiiketimi, kafa travmasi ve beta blokor kullanimi ise PH riskini

arttirmaktadir®.



PH baslangi¢ yasina gore Juvenil Baslangi¢hi ( <20 yas), Erken Baslangigli (20-
50 yas) ve Geg Baslangicli (>50 yas) olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir’. Klinik olarak ise

su an icin [l]tremor baskin PH ve [2]non-tremor baskin PH olmak iizere bir alt

siniflandirma mevcuttur. Tremor baskin PH'li bir hasta agirlikli olarak diger motor
semptomlardan yoksundur ve genel olarak dopamin replasmanina daha iyi yanit verir.
Non-tremor baskin PH'li bir hasta, akinetik-rijit sendroma ve postiiral instabiliteye
sahip olabilir. Bu hastalarda non-motor 6zelliklerin goriilme siklig1 daha yiiksektir ve

prognoz daha kotiidiir®”’.

PH biiyiik oranda idiopatik olarak gdzlenmekle birlikte %10-15’1ni ailesel form,
%5-10’unu da monogenik form (mendelian kalitim) olusturur!®. Parkinsonizmin
baskin 6zellik oldugu 23 monogenik durum tanimlanmistir. Klinisyenlere rehberlik
etmesi amaciyla bu 23 monogenik durum 3 kategoriye ayrilmustir: [1] Idiyopatik
PH’ye ¢ok benzeyen bir klinik tablo ile iliskili olanlar, [2] PH’ye benzeyen; ancak
erken baslangigli parkinsonizm ile ortaya c¢ikanlar ve [3] temel klinik Ozelligi
parkinsonizm olan, ancak ayni zamanda atipik, multisistem 6zellikleri veya diger
hareket bozukluklar ile de ortaya ¢ikan karmasik formlar'!. Bu 23 nedensel genin
yanisira PH’ye yatkinlik yaratan bir dizi risk faktorii gen tanimlanmistir (OMIM -
‘Parkinson Disease’ - PS168600). Bu genler arasinda en fazla 6neme sahip olan GBA1

geni, PH i¢in yaygin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

GBAI (“glucosylceramidase beta 1) geni 1g22 kromozom bdlgesinde yerlesim
gosterir, yaklagik 7 kb uzunlugundadir ve 11 ekzondan olusmaktadir (GeneCards:
GCO01M155318, Ensembl (GRCh37.p13): GBA-001). Kodladig1i protein
glukoserebrosidaz (GCase), lizozomal enzimidir. Bu enzim glukozilseramid (GlcCer)
ve glukozilsfingozinde (GlcSph) bulunan beta-glukozil bagin1 yikmaktadir. GBAI
genindeki biallelik hastalik yapict degisimler sonucu otozomal resesif kalitima sahip
Gaucher Hastalig1 (GH) ortaya ¢ikar. GH, ¢esitli derecelerde sistemik ve norolojik

tutulumlar ile giden bir lizozomal depo hastaligidir!?.

GBA1 ile PH arasindaki iliski ise ilk kez 1990’11 senelerde Gaucher hastalarinda
parkinsonizm semptomlarmin gézlemlenmesiyle kesfedilmistir'®. Daha sonra Gaucher
hastalarinin zorunlu tastyici olan heterozigot aile iiyelerinde de PH'nin yaygin oldugu

farkedilmistir'®. ilerleyen siirecte yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar ve PH hastalarinin



otopsi ¢alismalari ile GBA ile PH arasinda iliskinin varligim desteklemistir'>'6. GBA 1
varyanti tastyan PH hastalart klinik olarak idiopatik PH’li hastalardan ayirt
edilemezler; ancak hastalik baslangi¢ yasi1 gorece daha erkendir, motor hastalik seyri

daha agresiftir, non-motor semptomlar daha sik gozlenmekte ve biligsel bozulma orani

daha yiiksektir' 71,

GBAI ile o-siniiklein arasindaki iliskiye yonelik ¢esitli hipotezler ortaya
atilmistir. 1- GBAI geninde meydana gelen fonksiyon kazandiran mutasyonlar
sonucunda hatali katlanan GCase proteini endoplazmik retikulum stresine neden olur.
Bu da, katlanmamis protein yanitint (UPR- unfolded protein response) tetikler ve
diger proteinlerin yikimini dolayl olarak etkiler®®. Ayrica normal GCase enziminin o-
siniikleinin C-terminal rezidiisii ile lizozom i¢inde pH bagimh bir sekilde dogrudan
etkilesime gectigi ve GCase enziminin mutant formlarinda o-siniikleine karsi
afinitesinin azaldig1 bildirilmistir’'. 2- GCase eksikligi ya da fonksiyon kaybiyla
sonuclanan mutasyonlar ise substrat birikimine yol agar. Bu durumda lipid
homeostazisi, o-siniiklein trafigi ve klerensi etkilenir. GCase’in substratlar1 olan
GlcCer veya GlcSph gibi diger sfingolipidlerin GBA! iliskili PH’de lizozom i¢inde
birikerek o-siniikleinde toksik konformasyonel degisimi tetikledigi gdsterilmistir®?. 3-
Bunun yaninda GCase enziminin de bir par¢ast oldugu otofaji-lizozom yolagindaki
(ALP) bozukluklarin da a-siniiklein birikimi ile sonuglandigi gdsterilmistir®®. 4-
GCase ve a-siniiklein arasinda pozitif geri besleme dongiisii varsayimi da hipotezler

arasindadir?*?.

a-Siniiklein noropatolojisini GCase disfonksiyonuna baglayan kanitlarin sayisi
arttikca, bu yolaga iliskin hedefli tedavi arayislar1 ilgi ¢ekici hale gelmistir. Buna
yonelik [1] enzim replasmani (ERT) ile GCase aktivitesinin arttirilmast, [2] molekiiler
saperonlar araciligiyla GCase mutant formlarmin stabilize edilmesi, [3] substrat

birikimini azaltilmas gibi ii¢ temel basamag1 hedefleyen ¢aligmalar devam etmektedir.

Yaslanan niifusla birlikte, PH'nin hem prevalansinin hem de insidansinin 2030
yilina kadar %30'dan fazla artmasi beklenmektedir’. GBAI geninin PH gelisiminde
yaygin ve gliglii bir risk faktorii olmas1 ve de hastalik progresyonuna etki edebilecek
hedefli terapdtik yaklagimlara yonelik klinik deney ¢alismalarinin bulunmasi, genotip-

fenotip iligkisi acisindan eksik kalan kisimlara daha fazla katki yapmayi



gerektirmektedir. GBAI iliskili Parkinson Hastaligi’na yonelik genotip-fenotip
korelasyonlarinin diinya ¢apinda daha fazla calisma ile gosterilmesi ve desteklenmesi,
GBAI varyant tasityicilarinin genetik damigsmanligi acisindan ve klinik takibinde
prognoz tahmini i¢in dnemli kazanimlar saglayabilir ve ayrica PH patofizyolojisinin

daha iyi anlagilmasina yardime1 olabilir.

Bu calisma ile Parkinson hastalarindan olusan 6rneklem grubumuzda GBAI
varyant tasiyiciligi oranini ve varyant ¢esitliligini ortaya koyarak Tiirk populasyonuna
dair kiiciik bir kesit sunmak amaclanmistir. Ayn1 zamanda klinik bulgularin, cinsiyet
dagiliminin, hastalik baslangi¢ yasinin, ¢esitli 6l¢eksel parametrelerin GBA [ varyanti
tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda farklilik gosterip gostermediginin istatiksel
yontemlerle degerlendirilmesi; GBAI varyant tasiyicisi olgularin detayli fenotip
incelemesinin yapilmasi ve elde edilen tiim sonuglarin benzer literatiir verileri ile

uyum saglayip saglamadigina dair ¢ikarimlarda bulunulmasi planlanmistir.

Tiirkiye’de GBAI iligkili PH alaninda c¢alisma sayisi oldukca azdir.
Calismamizin, Tiirk populasyonunda PH hastalarn1 arasinda GBAI varyant
spektrumunun belirlenmesinde ileride yapilabilecek meta-analiz ¢aligsmalarina katki
saglayacagi diisiiniilmektedir. Genotip-fenotip iliskisi baglaminda ulasilacak sonuglar,

PH patogenezi ve takriben tedavi alanindaki ileri ¢aligmalara da fayda saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bazal Gangliyonlar

Bazal gangliyonlar (BG), istemli hareketlerin kolaylagmasin1 ve es zamanl zit
yonde gelisen rekabet¢i hareketlerin inhibisyonunu saglayarak, amaca yonelik
eylemlerin se¢imi ve siirdiiriilmesinde yardimc1 motor sistem olarak gorev alir?®-2%,
Motor hareketin baslatilmasinda kap1 tutma mekanizmas gibi isler*. Motor kontroliin
yani1 sira motor 6grenme, limbik ve asosiyatif islevlerin sekillenmesinde de rol oynar.
Bunlar dikkat ve zaman tahmini, ortilk 6grenme ve aligkanlik olusumu, 6dil iliskili

davranis ve duygu gibi olusumlardir’.
2.1.1. Bazal Gangliyon Embriyolojisi

Insan beyninin gelisimi, gebeligin iiciincii haftasinda ektodermden baslar. Noral
tiplin 6. haftada kapanmasini takiben, primer beyin vezikiilleri (prosensefalon,
mezensefalon, rombensefalon) olusur’!. Prosensefalondan &n beyin, mezensefalondan
orta beyin ve rombensefalondan arka beyin olusur. Farklilagsma ile prosensefalondan
telensefalon ve diensefalon, rombensefalondan metensefalon ve myelensefalon

olusurken, mezensefalon alt béliimlere ayrilmaz?.

Bazal gangliyonlarin biiyiik boliimiinii olusturan kaudat ¢ekirdek, putamen ve
globus pallidus (GP) telensefalondan meydana gelir’®. Talamus, subtalamus ve
substansiya nigra (SN) BG’nin bir parcasi degildir, ancak ag icin temel islevlere
hizmet ederler’®?!. BG ile iliskili bu diger yapilar diensefalon (talamus, subtalamus)

ve mezensefalondan (SN) koken alir.
2.1.2. Bazal Gangliyon Anatomisi

Kaudat ¢ekirdek, lateral ventrikiillerin lateralinde yer alan; bas, govde ve
kuyruktan olugan ‘C’ seklinde bir yapidir. Putamen ve GP, medialde kaudat ¢ekirdek
ve talamus tarafindan; lateralde eksternal kapsiil tarafindan sinirlandirilir. Lentikiiler

cekirdeklerin 6n ucu, kaudat ¢ekirdegin basi ile devam eder. Subtalamik cekirdek



(STN) internal kapsiiliin medialinde, SN’nin dorsalinde ve talamusun ventralinde

yerlesimlidir®®-34,

Frontal kesit
Kaudat Cekirdek

Korteks f
—/\ . \ &
. \ -

Striatum

Sekil 1. Temel BG ¢ekirdekleri ve iliskili yapilar (Obeso ve ark. 2014)

Makroskopik goriiniimleri dikkate alinarak kaudat ¢ekirdek ve putameni birlikte
ifade etmek igin ‘striatum’ terimi kullamlir’®°. Benzer sekilde putamen ve GP
birlikteligi ‘lentikiiler’ ya da ‘lentiform ¢ekirdek’ terimleri (=mercek sekilli) ile ifade
edilir’®®. Beyaz cevherin medial mediiller laminasi1 GP’yi medialde globus pallidus
internus (GPi) ve lateralde globus pallidus eksternus (GPe) olarak ayirir®?. SN ise
islevsel ve morfolojik olarak dopaminerjik néronlar igeren pars kompakta (SNpc) ve
inhibitdr gama-aminobiitirik asit (GABA) i¢ceren noronlarin bulundugu pars retikulata

(SNpr) olmak iizere iki bolgeye ayrilir’” (Sekil 1).
2.1.3. BG Cekirdekleri ve Iliskili Cekirdeklerin Yapi, Fonksiyon ve Lezyonlart

Striatum: Bazal gangliyonlarin en biiylik subkortikal beyin yapisidir. Dorsal
striatum (DS) ve ventral striatum (VS) olmak {izere iki boliimii vardir. DS, bilingli
motor hareketler ve yiiriitiicii islevler lizerinde kontrolden sorumlu iken; VS, ddiil ve
isteksizlik gibi limbik islevlerden sorumludur. Striatum, korteks ve limbik sistemden
ve SN gibi beyin sapimin derin kazang ayar1 ¢ekirdeklerinden (=gain-setting nuclei)
girdi alir. DS, GPi’ye “Dogrudan yol”) ve GPe'ye (“Dolayl1 yol”’) uzanan GABAerjik

projeksiyonlara sahiptir. VS, niikleus akkumbens ve olfaktor tiiberkiilden olusur ve



diger kazang ayar1 ¢ekirdeklerden girdi alirken, GP’ye giden benzer ¢ikt1 yollarina

sahiptir®.

o Kaudat cekirdek: Kaudat ¢ekirdege girdiler, ¢cogunlukla ipsilateral frontal lob

olmak iizere korteksten gelir. Kaudat c¢ekirdekten c¢ikan efferent projeksiyonlar
hipokampiis, GP ve talamusa gider. Noronlarinin ¢ogu, ana ndrotransmiter olarak
GABA’y1 kullanir ve diger BG bilesenlerini inhibe eder. Sadece hareketin
ylriitiilmesini planlamada degil, ayn1 zamanda 6§renme, hafiza, 6diil, motivasyon,
duygu ve romantik etkilesimde de islev goriir®’.

o Putamen: Anterior putamen korteksteki asosiyatif bolgelerle; posterior kisim ise
primer motor korteks ve suplementer motor alanla baghdir. Konusma

artikiilasyonu, dil islevleri, 6dil, biligsel islev ve bagimlilik dahil olmak iizere

dgrenme ve motor kontrol ile ilgilidir®.

Globus Pallidus: Bazal gangliyonlar, hedefe yonelik davranislari planlamak ve
uygulamak i¢in beyindeki diger yapilarla koordine olur. Bu koordinasyon, ¢oklu
striatal (motor), biligsel ve limbik (6diil) devreler ve yollar gerektirir. GP, baglantilari
nedeniyle bu yollar1 modiile edebilir. GP’nin ana islevi, bilingli ve proprioseptif
hareketleri kontrol etmektir. GPe intrinsik g¢ekirdek, GPi ise c¢ikis ¢ekirdegidir.
Intrinsik cekirdek, bilgi i¢in bir role gorevi goriir. Cikis ¢ekirdegi oncelikle talamusa
bilgi gdénderir. Islevini etkin bir sekilde yerine getirmek igin GP, birden ¢ok yapidan
girdi alir. GP, inhibitor girdinin (GABAerjik) ¢ogunu striatumdan alir. Striatumun ana
ciktis1 GPe’den geger. GPi, BG aginin hem dogrudan hem de dolayl1 yollar1 i¢in nihai

cikt1 gbrevi goriir!.

Substansiya Nigra: Islevsel ve morfolojik olarak, dopaminerjik ndronlar igeren
SNpc ve inhibitdr GABAerjik noronlar iceren SNpr olmak iizere iki bolgeye ayrilir.
Genis anatomik diseksiyonlarda, dopamin sentezinde L-DOPA onciislinden olusan
yiiksek néromelanin igerigi nedeniyle SNpc koyu renkli goriiniir. SNpc’nin striatuma
dopaminerjik projeksiyonlar1 vardir. Striatum i¢inde, bu dopaminerjik projeksiyonlar,
iki ayr1 dopamin alici néron popiilasyonu olan D1-reseptdr ailesi ndéronlar1 ve D2-
reseptor ailesi ndronlart ile sinaps yapar. D1 ndron ailesi, BG’nin “dogrudan yolu”
olarak adlandirilan GPi’ye inhibe edici projeksiyonlar olustururken; D2 ndron ailesi,

“dolayli yol” olarak adlandirilan GPe araciligiyla STN inhibisyonunu saglayan



projeksiyonlar olusturur. Bu ikinci yol, GPi’yi dolayli olarak uyardigi i¢in “dolayli
yol” olarak adlandirilirken, “dogrudan yol” direkt olarak GPi’yi inhibe eder. Bu yollar
bir araya geldiginde, nihai olarak motor ¢iktinin baslatilmasim1 diizenleyen GPi
tizerinde bir aktivite dengesi olusturur. GP1, inhibitdr projeksiyonlarini talamusun ilgili
cekirdeklerine gdnderir ve ‘uyarici dolayli yol’ ile ‘inhibitdér dogrudan yol’ arasindaki
dengeye bagli olarak, ya talamik c¢ekirdekleri inhibe ederek istenmeyen motor ¢iktiy1
engeller ya da talamusun motor korteksi uyarmasina izin vererek motor ¢ikisin serbest
birakilmasiyla sonuglanan disinhibisyona neden olur. SNpr, BG’nin dogrudan ve
dolayli yollarinin nihai ¢iktis1 olarak GPi ile birlikte ¢alisan inhibitdér bir GABAerjik
cekirdektir °.

Subtalamik cekirdek: Bazal gangliyonlara fonksiyonel olarak katilan kiigiik,
lens seklinde bir yapidir. GPI’ye projekte olan glutaminerjik néronlar igerir ve GPi’nin
(GABAerjik noronlar igeren) aktivitesini arttirir, bu da talamusun aktivitesini azaltir
ve hareketi engeller. STN, ¢cogunlukla inhibitor GABAerjik néronlar iceren GPe’den

girdi alir*®,

BG ve iligkili subkortikal ¢ekirdekler kendi i¢lerinde fonksiyonel olarak giris-

ara-¢ikis cekirdekleri olarak siniflandirilirlar:

o Giris _cekirdekleri: Striatum, akkumbens c¢ekirdek ve olfaktor tiiberkiilden

olusur®. Akkumbens cekirdek ve olfaktor tiiberkiil, striatumun ventral uzantilari
olarak kabul edilirler. Basta kortikal olmak iizere, talamik ve nigral bolge gibi
farkli kaynaklardan afferent alirlar.

o Ciks cekirdekleri: GPi ve SNpr’den olusur. Efferentleri, talamus iizerinde tonik

inhibisyon etki gosterir.

o Ara_cekirdekler: GPe, SNpc ve STN’den olusur. Giris ve ¢ikis cekirdekleri

arasindaki devrede bulunurlar ve bilgi aktariminda gorev alirlar.

Sonug olarak biiyilk oranda korteksten gelen bilgi, bazal gangliyonlarda

modiilasyona ugrayarak tekrar kortekse ulasmais olur.



2.1.4. BG Fonksiyonel Devreleri

BG fonksiyonel olarak ii¢ temel devreden olusur: Motor devre, asosiyatif
(biligsel) devre ve limbik (emosyonel) devre (Sekil 2). Bu devrelerde meydana
gelebilecek herhangi bir disfonksiyon durumu sirasiyla hareket bozukluklari,
davranissal ve bilissel anormallikler, ruh hali degisiklikleri ile sonuglanir®®. Onceden
bu paralel devrelerin birbirinden bagimsiz olarak islev gordiikleri diistiniiliir iken, son
zamanlarda amaca yonelik karmasik bir davranisin se¢ilmesi ve islenmesi i¢in bu
farkli devrelerin birbiriyle entegrasyonunun gerektigine yonelik alternatif bir goriis de
ortaya atilmistir’®. Bu nedenle BG patolojisinin yalmizca izole hareket

bozukluklarindan daha fazlasi ile kendisini gdstermesi sasirtict degildir®.

Motor Devre Asosiyatif Devre Limbik Devre

Sekil 2. Korteks ile BG arasindaki temel devreler (Obeso ve ark. 2014)

Stirekli iligki igerisinde oldugu piramidal sistemin (kas hareket kontroliinden
sorumlu yol*’) aksine, lezyonlar1 paraliziye (felg) neden olmaz; lezyonun bulundugu
bolgeye gore bir dizi anormal istemsiz harekete (kore, distoni, ballismus, tik) ve

parkinsonizme yol agar?%3%4!,

2.1.5. BG Yolaklar

BG’nin yiiriittiigii isleve dair kabul goren ‘klasik BG modeli’, birbirine zit
isleyen temel iki yolaktan (dogrudan-dolayli) olusur (Sekil 3). Bu iki yolakta da
korteksten gelen bilgi BG boyunca islenip, talamusa ve tekrar kortekse iletilerek



burada sonlanir ve devre tamamlanir. Bu model ile, BG ¢ikis ¢ekirdeklerinin alici
talamokortikal yolak iizerinde tonik GABAerjik inhibisyon uyguladigi ve aslinda
korteks tarafindan planlanan hareketleri baslangicta durdurdugu kabul edilir.
Gilintimiizde biiylik oranda giincelligini korumasimna ragmen, bu model zaman

igerisinde yeni verilerin ortaya ¢ikmasiyla degistirilmis ve giiglendirilmistir®®.
Dogrudan (Direkt) Yolak

Korteksten eksitator uyar1 alan D1 striatal néronlar, GABAerjik efferentler ile
GPi ve SNpr ¢ikis ¢ekirdeklerini inhibe ederek onlarin talamokortikal yolak itizerindeki
tonik inhibitor etkisini azaltir ve planlanan hareketin durdurulmadan devam etmesi

saglanmis olur.
Dolayl: (Indirekt) Yolak

Korteksten eksitator uyar1 alan D2 striatal néronlarin, GABAerjik efferentler ile
GPe ¢ekirdegini inhibe etmesinin ardindan, GPe’nin STN {izerindeki tonik inhibisyon
etkisi ortadan kalkmig olur ve STN’den GPi ve SNpr ¢ikis ¢ekirdeklerine eksitator
uyar1 gider. Boylece talamokortikal yolak iizerindeki tonik inhibisyon etki arttirilmis

olur ve planlanan hareketin durdurulmasi/yavaslatilmasi saglanir.

Korteks a
Striatum
Putamen & Kaudat cekirdek =t Globus pallidus
| eksternal segment I
N +
Substansiya nigra .Substans?\(a nigra Globus pallidus
pars kompakta pars retikulata internal segment &
K A
v )
Subtalamik cekirdek
Glutamat Talamus
Dopamin
—— GABA |

Sekil 3. BG i¢ baglantilarinin klasik modele gore sematik gosterimi (Simonyan

ve ark. 2019)
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Hiperdirekt Yolak

Daha yeni ¢alismalarla klasik BG modelinin aksine STN’nin ayrica korteksten
ve talamik intralaminar kaudal c¢ekirdekten de glutamaterjik girdiye sahip oldugu
gosterilmigtir. Bu sayede motor iliskili kortikal alandan gelen bilgi, BG giris
cekirdeklerini baypas ederek, STN araciligtyla direkt olarak BG ¢ikis ¢ekirdeklerine
ulasmis olur. Iletim siiresi dogrudan/dolayli yolaga gére daha kisa ve BG ¢ikis

cekirdekleri iizerinde gdsterdigi eksitasyon etkisi ¢ok daha gii¢lii hale gelir*?.
Diger Yolaklar

Motor hareket ve davranigta rol aldigir bilinen diger bir subkortikal yapi
serebellumdur. Son yillarda difiizyon MR ve traktografi gibi non-invaziv yontemler
sayesinde insan BG agini1 gorsellestirmenin miimkiin hale gelmesiyle ana yolaklarin
yanisira pallidotalamik, nigropallidal ve talamostriatal yollar ve ayrica BG-serebellum
arasindaki devrenin varligi da gosterilmeye baslanmistir®. Ancak bu baglantilarin

fonksiyonel tanimlamasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
Nigrostriatal Yolak ve Parkinson Hastalig1

SNpc ile striatum arasinda uzanan nigrostriatal yolak, dopaminerjik néron aginin
olusturdugu yogun sinaptik baglantilar nedeniyle striatum iizerinde oldukca giiglii
modiilator etkinlige sahiptir. Genel kabul, dopaminerjik uyarmin DIR ifade eden
striatal noronlar (dogrudan) iizerinde kolaylastirici; D2R ifade eden striatal néronlar

(dolayl) iizerinde ise inhibe edici bir etki gosterdigi seklindedir!.

SNpc’de bulunan dopaminerjik néronlar, dopamin prekiirsorii olan ndromelanin
maddesini igerir. PH’de ¢ok ¢esitli nedenlerle bu noronlarin ilerleyici harabiyeti s6z
konusudur ve bu sebeple dopamin {iretimi ve dolayisiyla modiilator etkinlik bozulur,

PH’nin kardinal 6zellikleri meydana gelir (Sekil 4) !.
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Sekil 4. (A)Saglikli BG ve (B)PH'li BG devresi isleyisi (Obeso ve ark. 2014)
2.2. Parkinson Hastahg

Parkinson hastaligi1 (PH) tremor, rijidite ve bradikinezi ile karakterize kompleks,
ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer Hastaligi’ndan (AH) sonra en sik
goriilen ikinci ndrodejeneratif hastalik olup 60-65 yas arasindaki prevalansi yaklasik
%0.5-1 iken; >80 yas prevalansi ise %1-3’e ¢ikmaktadir?. Tiirkiye prevalansi 1995
senesinde Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada 111/100.000 olarak tespit edilmistir’.
Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Bu oran genellikle 2/1

gbzlenmek ile birlikte 1-3/1 arasinda degismektedir*>*4.

Ik kez 1817 yilinda “An essay on the shaking palsy” makalesinde James
Parkinson tarafindan tanimlanmistir®>. O ddnemlerde “paralysis agitans” olarak
adlandirilan hastaliga daha sonra Charcot tarafindan “Parkinson Hastalig1” adi

verilmistir®®,

Patolojik olarak on planda nigrostriatal dopaminerjik néron kaybinin goze
carptig;; ancak noral agin diger bolgelerindeki noérotransmitter sistemlerini
(glutamaterjik, GABAerjik, kolinerjik, noradrenerjik, seratonerjik, opioiderjik,
histaminerjik ve adenozinerjik)’ de etkileyen heterojen bir hastaliktir ve bu nedenle
glivenilir tam1 testi mevcut degildir. Su asamada tani, klinik tani kriterleri ile
‘muhtemel’ olarak konmaktadir. Kesin tani i¢in histopatolojik degerlendirme

gerekmektedir?.
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2.2.1. Klinik Ozellikler

PH’nin klinik 6zellikleri bradikinezi, tremor ve rijiditeyi igeren motor semptom
triyadi, ileri evrede ortaya cikabilen postiiral instabilite; ayrica motor semptomlardan

dekatlar 6nce gelisebilen non-motor semptomlardan olusur (Tablo 1).

Tablo 1. Parkinson Hastaligi'nin motor ve non-motor 6zellikler tablosu

Motor Semptomlar Non-motor semptomlar

Bradikinezi Hiposmi

Tremor Psikiyatrik semptomlar: Depresyon, anksiyete, apati,
Rijidite halusinasyon, psikoz

Postural instabilite Demans, bilissel yetmezlik (MCI)

Postural anormallikler (Kamptokormi, Pisa sendromul) Duyusal semptomlar

Yirlyls bozukluklari (ylriirken donma, aceleci yiirilylis = Genitoliriner semptomlar: idrara sikisma, sik idrara ¢ikma,
(‘festination’), baglangig/hedef/engel teredduti azalmis libido, seksuel disfonksiyon

Go6z kirpma ve goz hareketlerinde degisiklik Gastrointestinal semptomlar: Kabizlik, gecikmis/azalmig
Hipomimi mide bosalmasi

Mikrografi Disfaji, siyalore, dizartri, hipofoni

Uyku ve uyaniklik bozukluklari
Kardiyovaskuler semptomlar: Kan basinci degisiklikleri
(postiral ve yemek sonrasi), disritmiler

Pre-motor veya prodromal faz semptomlart (koku duyusu bozuklugu, REM
uykusu davranis bozuklugu (RUDB), konstipasyon gibi otonomik semptomlar, biligsel
bozukluklar gibi) tanidan 12-20 sene kadar erken baslayabilir (Sekil 5) 4. Demans,
hastalarin yaklasik %20’sinde ilk bes senede; tani sonras1 10 seneden uzun hayatta
kalan hastalarin ise ~%75’inde gelisir*’*3. Literatiirde hastaligin periferik otonom sinir
sisteminde ve/veya olfaktor bulb’da baslayip, SSS yoluyla yayilip, SN’yi etkilemeden
Once alt beyin sap1 yapilarini etkiledigini destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir.
Bu, PH hastalarinda motor semptomlar baglamadan 6nce meydana gelen hiposmi,

kabizlik ve RUDB varligini aciklayabilir®*.

Tanisal siiregte hastada var olabilecek diger semptom ve bulgular hipofoni,
mikrografi, kisa adimlar ve yiiriiylis degisiklikleridir. Erken donemde meydana
gelebilecek tekrarlayan diismeler, siddetli disfoni/dizartri, siddetli otonomik
yetmezlik, serebellar bulgular (6r:dismetri) ve hastaligin hizli progresyonu atipik

parkinsonizme isaret eden bulgulardir™
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Pra-motar/prodromal dénem Parkinson hastaligi tamisi

Mlilik .
dergcesi Erken ileri/Gee
Komplikasyonlar

Bradikinezi
Rijidite

PR . = Non-motor
Ganduzleri agin uyku AN Uriner semptomlar

Hiposmi Yorgunluk Ortastatik hipatansiyon
Kabizlik RUDB Depresyon MCl Demans

T T T T T
-20 -10 o 10 20
Zaman fyil)

Sekil 5. PH progresyonunun zamana dayali klinik semptom siireci (Kalia ve ark.

2015)

Hastalik ilerledik¢e, motor semptomlar zamanla kétiilesir ve ileri evrede hem
motor hem non-motor semptomlar mevcut ilaglara direncli hale gelebilir. Non-motor
semptomlar erken donem PH'de yaygindir, ancak ayn1 zamanda ilerler ve yonetilmesi
daha zor hale gelir. Tanidan 20 yil sonra Parkinson hastalarinin %83'linde demans

meydana gelir®!.
Bradikinezi

PH’nin en karakteristik semptomudur. Hareketlerin yavaslamasi ile birlikte
hareketin devami boyunca genliginde veya hizinda azalma (ilerleyici tereddiit
hali/durmalar) olmasi olarak tanimlanmaktadir. BG hasar1 gostergesidir. Parmak
vurma, el hareketleri, pronasyon-supinasyon hareketleri, ayak parmagi vurma ve ayak
vurma ile degerlendirilebilir’>*®. Fasiyal bradikinezi bulgulari: spontan géz kirpma
sikliginda azalma, spontan giilimseme kaybi ve dudaklarin ayrilmasi dahil olmak
lizere yiiz ifadesinin kayb1 veya maske yiiz varlig1 gibi hipomimi gostergeleridir®®.
Diger bradikinezi gdstergeleri yliriirken kollarin sallanmasinda azalma, salya akmasi,
monotonik/hipotonik dizartridir™. Ancak PH tanisi igin ekstremite bradikinezisi
onceliklidir™,

Akinezi ve hipokinezi, hareket genliginde azalma ile iliskilidir ve genellikle
yavaslik anlamima gelen bradikinezi ile beraber bulunurlar. Bu nedenle MDS-PD

kriterlerinde {i¢ terim de ‘bradikinezi’ terimi altinda kombine edilmistir>.
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Istirahat Tremoru

[stirahat tremoru, tam dinlenme halindeki ekstremitede 4-6 Hz siddetinde ve
hareket basladigi sirada baskilanan vasiftaki titremelerdir. Muayene sirasinda
kolaylikla degerlendirilebilir. Siddeti dopamin ile iligkili degildir ve dopaminerjik
tedaviye kolayca yanit vermez. Diger tipler olan postiiral ve kinetik tremor, tek basina
parkinsonizm kriterlerine uygun degildir’**¢. Genellikle el parmaklarinda supinasyon-
pronasyon diizleminde veya parmaklarin para sayar tarzda kavrama hareketi seklinde
gbzlenmesine ragmen; bilekte fleksiyon-ekstansiyon hareketi seklinde iken, bacakta,

cenede ve dudaklarda da gozlenebilmektedir®’.
Rijidite

Rijidite, disaridan uygulanan (pasif hareket) kas gerilmesine yanit olarak kas
aktivitesinde belirgin; ancak hizdan bagimsiz bir artig olarak tanimlanir. Artan istirahat
kas tonusu nedeniyle pasif harekete karsi direng gelisimi ile ortaya ¢ikar. Rijiditenin
PH’deki patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte dopamin ile

iliskisi bulunmaktadir’>33.

Postiiral Instabilite

Postiiral instabilite, pertlirbasyon sonrasi dengeyi toparlama ve koruma
yeteneginde bozulma olarak tanimlanir. Hasta ayakta dururken omuzlardan ileri veya
geri hizlica gekilerek degerlendirilir (¢ekme testi). Parkinsonizm bileseni olmasina
ragmen MDS-PD kriterlerinde yer almamaktadir. PH’de daha ¢ok ileri evrede ortaya

cikmaktadir. Erken olusumu alternatif bir tan1 arayisina yonlendirmelidir’>>’.

2.2.2. Klinik Tanm:

PH'nin klinik tanisi, bradikinezi ile birlikte istirahat tremoru veya rijidite
varligima dayanir. Erken semptomlar genellikle asimetriktir ve atipik semptomlar
(serebellar belirtiler, erken siddetli otonomik disfonksiyon, vertikal supraniikleer palsi
veya kortikal duyu kaybi1 gibi) eslik etmez. Parkinsonizm olusumuna yol acan bir¢ok

durum vardir (Sekil 6).
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Asimetrik baslangi¢c ve levodopaya iyi yanit, PH teshisi i¢in destekleyicidir ve
PH'yi diger parkinsonizm bi¢imlerinden ayirt etmek i¢in en 6nemli iki 6zelliktir. PH
tanisina yardimci olmasi amaciyla 2015 yilinda Uluslararas1 Parkinson ve Hareket
Bozukluklar1 Dernegi tarafindan klinik tami kriterleri yaymlanmstir (EK 3) 3%
Parkinsonizm, bradikinezi bulgusuna istirahat tremoru ve/veya rijiditenin eslik etmesi
olarak tanimlanmaktadir®?. Bu kriterlere gore ilk asamada hastada parkinsonizm
varligina bakilir ve varsa PH’ye atfedilebilir olup olmadig1 tanimlanir. Ikinci asamada
‘mutlak dislama kriterleri’ (PH nin herhangi bir tanisal diizeyiyle bagdagmayan, son
derece 6zgiil alternatif tan1 belirtileri) varligi kontrol edilir. Ugiincii asamada ‘kirmizi
bayrak’ (daha diisiik veya belirsiz 6zgiilliige sahip olmakla birlikte, alternatif bir
patolojiye potansiyel olabilecek belirtiler) bulgular1 kontrol edilir. Son olarak
destekleyici bulgu varlig1 da kontrol edilerek hasta ‘klinik olarak kesin PH’ veya

“klinik olarak muhtemel PH’ tanilarindan birini alir>2.

Parkinson arti
Multipl sistem atrofisi (MSA)
Progresif supranukleer palsi (PSP)
Kortikobazal dejenerasyon (CBD)

Lewy cisimeikli
demans

ilaca sekonder

PARKINSONizM Parkinson Hastahgi

Diger

Otoimmin

Vaskiiler

Viral/prion

Wilson hastalig
Normal basingli hidrosefali

Agir metal maruziyeti
Dopa-duyarh distoni
Spinoserebellar ataksi

Frontotemporal
Demans

Sekil 6. Parkinsonizm gozlenen durumlarin sematik gosterimi (Cook Shukla ve ark.

1993)
2.2.3. PH Degerlendirme Olgekleri

Hastaligin evresi veya spesifik olarak yaptigi tutulumun boyutu hakkinda fikir

vermesi amacli olusturulmus 6l¢ekler mevcuttur.
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Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi (The Unified Parkinson's
Disease Rating Scale, UPDRS) (EK 1)

Dért boliimden olusmaktadir®:

1. Boliim: Hastalarin giinliik hayatlarinda PH nin yol actig1 mental-ruhsal durum
ve davraniglar1 iceren non-motor sorunlari inceler. Degerlendiren kisi tarafindan
uygulanan alt1 soru ve hastanin kendisinin ya da bir yakini ile birlikte doldurmasi

gereken yedi sorudan olusur (hasta anketinin bir pargasidir)).

2. Boliim: Hastanin tek basina dolduracagi bir anket olarak tasarlanmustir,

giinliik yagsam aktivitelerindeki motor sorunlara yoneliktir,

3. Boliim: Degerlendiren kisinin hastaya vermesi gereken talimatlardan olusur
ve degerlendiren kisi tarafindan doldurulur. On sekiz sorudan olusur ve PH’nin motor

bulgulart muayene ile degerlendirilir.

4. Boliim: Hem degerlendiren kisi i¢cin hem de hastaya okunmasi gereken
yonergeleri igeren 6 sorudan olusur. Degerlendiren kisi kendi klinik gozlemi ve karari
ile hastadan aldig1 bilgiyi birlestirir ve formu doldurur. Bu béliimde diskinezi, distoni

ve motor dalgalanmalar gibi motor komplikasyonlar degerlendirilir.

Her soru 0: Normal, 1:Silik, 2:Hafif, 3:Orta, 4:Siddetli seklinde cevaplanir ve

tiim cevaplarin puanlari toplanarak total skora ulagilir.
Hoehn-Yahr Ol¢egi

Melvin D. Yahr ve Margaret M. Hoehn tarafindan gelistirilmistir. Basit ve
kolaylikla uygulanabilir bir 6lgek olmasinin yaninda dezavantaji yalnizca motor
bulgular1 degerlendiriyor olusudur (Tablo 2). Hastalari mevcut fonksiyon
seviyelerinde evreleyen bu basit 6l¢ekte, orijinal yazarlar, hastalarin genellikle PH'ye
Evre 1 olarak basladiklarin1 ve sirayla Evre 5'e veya Oliime geriledigini asla

varsaymamis veya dnermemislerdir®'.
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Tablo 2. Hoehn-Yahr ve Modifiye Hoehn-Yahr Olgekleri

Hoehn-Yahr Olgegi

Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi

0: Klinik belirti yok

0: Klinik belirti yok

1: Unilateral tutulum, fonksiyonel kayip veya minimal
kayip

1: Yalnizca unilateral tutulum
1,5: Unilateral+aksiyel tutulum

2: Denge bozuklugu olmaksizin bilateral veya orta hat
tutulumu

2: Ihmli bilateral tutulum, denge etkilenmemis
2,5: Ihmli bilateral tutulum, gekme testinde dengesini
toplar

3: Bilateral hastalik: bozulmus postiral refleksler ile
hafif-orta derece sakatlk; fiziksel olarak bagimsiz

3: Ihmli-orta bilateral tutulum, postural refleksler
bozulmus, fiziksel olarak bagimsiz

4: Agir derecede sakat birakan hastalik; hala yardimsiz

4: Agir disabilite mevcudiyeti, halen yiriyebilir veya

yurtyebilir/ayakta durabilir desteksiz olarak ayakta durabilir

5: Yardim edilmedigi sirece yataga veya tekerlekli | 5:Yataga ya da tekerlekli sandalyeye bagimli

sandalyeye bagiml

Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (The Montreal Cognitive Assessment
Scale - MoCA) (EK 2)

Biligsel etkilenim PH hastalarinda yaygin rastlanan bir durumdur. Hafif
seviyeden demansa kadar ¢esitli derecelerde gozlenebilmektedir ve yiiriitiicii islevler,
gorsel-uzaysal islevler, dikkat ve bellek gibi farkli alanlari igerebilmektedir. Bu
nedenle, PH hastalarinin optimal yonetimi i¢in bilissel bozuklugun erken tespiti ve
hastaligin tiim evrelerinde giivenilir 6l¢ekler kullanilarak biligsel durumun kesin

olarak izlenmesi gereklidir®.

MoCA’nin bazi diizenlemeler ile Tiirk popiilasyonuna uyarlanmis hali
(MoCA-TR) kullanilmaktadir®®. Bir sayfada yedi ayr1 bilissel alam kisaca
degerlendiren, toplam 30 puandan olusan 10 dakikalik bir testtir. Bu yedi alan gorsel-
mekansal ve yonetici islevler (5 puan), adlandirma (3 puan), dikkat (6 puan), dil (3
puan), soyut diisiinme (2 puan), bellek (5 puan) ve yer-zaman oryantasyonu (6 puan)
kisimlarindan olusur®>. MoCA nin hafif bilissel bozukluk gibi erken dénem bilissel
etkilenmeyi yakalamada diger yaygin kullanilan 6l¢eklere gore daha basarili oldugu
gosterilmistir® %, Testin orijinal versiyonu igin esik deger 26 olarak uygulanirken®®,
MoCA-TR igin esik deger 21 olarak belirlenmistir®. Egitim etkilerinin, <12 yildan
daha az egitim alan hastalarin toplam puanina 1 eklenerek diizeltilebilebilecegi

diistiniilmektedir®?.

2.2.4. PH Alt Tipleri

PH ¢ok heterojen bir hastaliktir ve bu nedenle alt siniflara ayirma gereksinimi

duyulmustur. Heniiz bir fikir birligi saglanamamis olsa da, su an i¢in [ 1 ]tremor baskin
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PH ve [2]non-tremor baskin PH olmak {izere esas olarak klinik 6zelliklere dayanan bir

alt siniflandirma mevcuttur. Tremor baskin PH'li bir hasta agirlikli olarak diger motor
semptomlardan yoksundur ve genel olarak dopamin replasmanina daha iyi yanit verir.
Non-tremor baskin PH'li bir hasta, akinetik-rijit sendroma ve postiiral instabiliteye
sahip olabilir. Bu hastalarda non-motor 6zelliklerin goriilme siklig1 daha yiiksektir ve
prognoz daha kotiidiir. Bu ¢esitli alt tiplerin farkli patogenez ve etiyolojilere sahip

oldugu varsayilir ve hastalik seyri ile prognozlari birbirinden farklidir®’.
2.2.5. Etiyoloji

PH, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir
hastaliktir. Yag, PH i¢in en biiyiik risk faktoriidiir ve medyan baslangic yasi 60’tir.
Yaslanan niifusla birlikte, PH'nin hem prevalansinin hem de insidansinin 2030 yilina

kadar %30'dan fazla artmasi beklenmektedir?.

Sigara ve alkol tiiketiminin, kafeinin, anti-inflamatuar ilaglarin, kalsiyum kanal
blokdrlerinin, yiiksek iirat seviyelerinin ve fiziksel aktivitenin PH i¢in koruyucu;
pestisitlere (rotenon), herbisitlere (parakuat) ve MPTP toksinine maruziyetin, tarimsal
meslegin, kirsal yasamin, kuyu suyu tiiketiminin, kafa travmasinin ve beta blokor

kullaniminin ise PH riskini arttirdigina yonelik kamtlar mevcuttur®®.
2.2.6. PH Genetigi

PH biiyiik oranda idiopatik olarak gdzlenmekle birlikte %10-151ni ailesel form,
%5-10’unu da monogenik form (mendelian kalitim) olusturur. Ayrica, bir kisinin PH

riski, kismen heniiz tam olarak tanimlanmamis poligenik risk faktorlerinin tirtiniidiir'®.

Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozuklugu Toplulugu Calisma Grubu
tarafindan 2016 yilinda bir dizi genetik kokenli hareket bozuklugunun (parkinsonizm,
distoni, kore, ataksi, spastik paraparezi gibi) adlandirmasi i¢in revize edilmis
nomenklatiir 6nermesi yayinlanmistir. Bu nomenklatiire gore ilgili hastalik grubunda
one ¢ikan semptomun kisaltmasinin bulundugu bir 6n ek, nedensel genin sembolii ile
birlikte ifade edilir (6r: PARK-SNCA). Parkinsonizm semptomu i¢in bu kisaltma 6n
eki PARK’tir. Revize edilmis sisteme gore, parkinsonizmin baskin 6zellik oldugu

onaylanmis 23 monogenik durum vardir. Bunlarin ¢ok azi X’e bagh kalitima

19



sahipken(TAF'1, WDR45), bir kism1 otozomal resesif (OR) kalitima (PRKN, PINKI,
DJ1, ATP1342, PLA2G6, FBX07, DNAJC6, SYNJI, GCHI, TH, SPR, ODPR, PTS,
SLC6A43, SLC30410, GLBI, CP), bir kism1 da otozomal dominant (OD) kalitima
(SNCA, LRRK2, VPS35, ATP143, GCHI) sahiptir. Klinisyenlere rehberlik etmesi
amactyla bu 23 monogenik durum 3 kategoriye ayrilnugtir: [1] idiyopatik PH’ye ¢ok
benzeyen bir klinik tablo ile iligkili olanlar, [2] PH’ye benzeyen; ancak erken
baslangicli parkinsonizm ile ortaya ¢ikanlar ve [3] temel klinik 6zelligi parkinsonizm
olan, ancak ayni zamanda atipik, multisistem Ozellikleri veya diger hareket

bozukluklari ile de ortaya ¢ikan karmasik formlar'!(Tablo 3).

Tablo 3. Parkinsonizm ile iligkilendirilmis genlerin klinige gore siniflamasi

HEREDITER PARKINSONiZM GENLERI (Marras et al [2016])

(1) Klasik parkinsonizm (2) Erken baslangich (3) Atipik parkinsonizm/
parkinsonizm Kompleks fenotipler

SNCA, LRRK2, V/PS35 PRKN, PINK1, DJ1 ATP13A2, PLA2G6, FBX07,
DNAJC6, SYNJ1, GCH1, TH,
SPR, QDPR, PTS, SLC6A3,
SLC30A10, GLB1, CP,
ATP1A3, TAF1, WDR45

PH baslangi¢ yasina gore Juvenil Baslangicli ( <20 yas), Erken Baslangich (20-
50 yas) ve Geg¢ Baslangichi (>50 yas) olmak {izere ii¢ sinifa ayrilabilir. Probandin
baslangi¢ yasi OD PH'yi (tipik olarak >50 yas) OR PH'den (tipik olarak <40 yas) ayirt
etmede faydal olabilir’.

Nedensel genlerin yanisira PH’ye yatkinlik yaratan bir dizi risk faktorii gen
(GBAIl, MAPT, UCHLI, ADHIC, TBP, ATXN2, ATXNSOS) tanimlanmistir (OMIM -
‘Parkinson Disease’ - PS168600). Bu genler arasinda en fazla 6neme sahip olan GBA/

geni, PH icin yaygin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
2.2.7. Noropatoloji

Makroskobik olarak beyin tabanina tranvers kesitte bakildiginda, PH
hastalarinin neredeyse hepsinde SNpc ve lokus seruleus bolgelerinde sirasiyla
néromelanin iceren dopaminerjik ndronlarin ve noradrenerjik néronlarin 6liimiinden
kaynaklanan koyu pigmentli bolge kayb1 s6z konusudur. Hastalarin bir kisminda ise
frontal kortekste hafif atrofi ile ventrikiiler dilatasyon ¢ok belirgin olmamakla birlikte
gozlenebilmektedir®”. Motor semptomlarm ortaya cikmasiyla birlikte SNpc’de
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dopaminerjik hiicre kaybi ~%30 diizeyindedir ve hastaligin ilerlemesiyle birlikte
%60’lar1 bulur. Bunun sonucunda nigrostriatal yolagin denervasyonu ile striatumda
dopamin seviyesi diiser ve PH’nin kardinal motor semptomlari ortaya ¢ikar®®%°. SNpc
disinda diger subkortikal yapilarda da non-dopaminerjik néron 6liimleri meydana gelir
ve bu durumun da PH’nin non-motor semptomlart ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
ancak kesin patolojik mekanizma hala belirsizdir’’.

Mikroskobik olarak ise PH’nin patolojik belirteci, esas olarak filamentdz o-
sinlikleinden olusan ve bir dizi proteinin eslik ettigi, ‘Lewy cisimcigi’ adi verilen
intrasitoplazmik inkliizyonlardir?.

PH’1i hastalarda, a-siniiklein depozitleri beyinde oldugu kadar birgok periferik
organda da gbzlenmistir. Bu durum a-siniiklein patolojisinin ilk etapta beyinden mi
yoksa periferden mi kaynaklaniyor sorusunu akla getirmistir ve PH patogenezinde

ozellikle barsak-beyin ekseninin olasi rolii hala tartigilmaktadir.’!
2.2.8. PH Patogenezi

PH patogenezinde yer alabilecek bir takim mekanizmalar ortaya atilmistir;
bunlar arasinda hastalik gelisiminde merkezi rol, hatali katlanmis o-siniiklein
agregasyonuna aittir. Anormal protein klerensi (otofaji-lizozom ve ubikitin-
proteazomal sistem), mitokondriyal disfonksiyon, ER stres, noroinflamasyon gibi
diger bircok olaymn da hastaligin baslamasi ve ilerlemesi siirecine dahil oldugu

diisiiniilmektedir; ancak bu yolaklar arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir?.
Hatali katlanmus a-siniiklein agregasyonu ve ER stres

a-Siniiklein, esas rolii SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptors)
kompleks aracili ndrotransmitter salinimi ile iliskili oldugu diisiiniilen 140 amino
asitlik bir presinaptik proteindir’?. Patojenitesini fonksiyon kaybindan ziyade birikim,
yanhs katlanma ve agregasyon yollartyla gostermektedir’®. Beyinde a-siniikleinin
dogal hali ¢ogunlukla monomer’™, sulu ¢ozeltilerde ise agregasyona direncli 58
kDa’lik stabil tetramer yapidir’®. Hiicre zarinda bulunan fosfolipidler gibi negatif
yiukli lipidler ile etkilesimde bulundugunda o-sarmal yapt  seklinde
katlanabilmektedir’®. Ancak hiicrelere toksik etkisi olan formu B-tabakadan zengin

oligomerik yapidir ve bu yap1 agregasyona egilimlidir’’. Hatali katlannms bu a-
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siniiklein yapi, PH durumunda beyinde patolojik olarak meydana gelen Lewy
cisimciklerinde 5-10 nm’lik filamentler halinde gozlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
en norotoksik halinin olgun ¢6zlinmeyen fibrile yapidan ziyade erken oligomerik form
oldugu gosterilmistir. Oligomerik formun beynin diger bdlgelerine yayilimla
sonuclanan ‘ekim’ yeteneginin oldugu ve anormal protein agregasyonunu
hizlandirdig1 hipotez edilmistir’".

a-Siniikleinin birikimi ve agregasyonu adim adim gerceklesir: Hatali katlanmis
monomerler énce dimer formuna doniisiir, ardindan B-tabaka benzeri etkilesimlerle
stabilize oligomerik yap1 seklinde agrege olur. Bu agregatlar, ¢dziinmeyen
protofibriller ve son olarak amiloid benzeri yapilar haline gelir. Toksisitelerine
mitokondriyal, lizozomal ve proteazomal disfonksiyon, biyolojik membranlarda ve
hiicre iskeletinde hasar ve sinaptik fonksiyonun bozulmasi dahil olmak iizere bir dizi
mekanizma aracilik eder®® %>,

Hatali katlanmis proteinlerin endoplazmik retikulumda birikimi ER stresine yol
acar. Bu durum bir geri besleme mekanizmasiyla saperon ve diger stresle indiiklenen
proteinlerin transkripsiyonunda artisina yol agar ve ER homeostazisi dengede
tutulmaya calisir. Katlanmamis proteinler ER aracili bozunma ile geri
donistiirtiliirken; hatali katlanmis olanlar ise sitozole gonderilerek UPS ve lizozomal

sistemler araciligiyla yikilir. Basarisizhk durumunda apoptoz gergeklesir®™’. Bu

sekilde ER stresin PH patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir®®.
Anormal protein klerensi

Hiicre i¢indeki disfonksiyonel proteinin kaldirilmasindan sorumlu iki temel
klerens sistem vardir: Ubikitin-proteozom sistemi (UPS) ve otofaji-lizozom yolagi
(ALP). UPS, anormal proteini ubikitin ile isaretleyerek onlar1 yikilmalari igin

proteozoma tasiyarak islev goriir®.

ALP’nin {i¢ ayn tipi vardir: Makrootofaji,
mikrootofaji ve saperon-aracili otofaji (CMA). Makrootofajide yikima gidecek hiicre
i¢i bilesen otofagozom tarafindan yutulur ve ardindan lizozom ile birleserek igerik
pargalanir. Mitofaji, makrootofajinin alt tipidir ve bu yolakta spesifik sinyaller
aracilifryla mitokondrinin segici yikim gergeklesir’®. Mikrootofajide sitozolik bilesen
direkt olarak lizozom tarafindan yutulup yikilir. CMA, molekiiler saperonlarin spesifik

proteinleri hedef aldig1 ve onlar1 bozunma i¢in lizozoma tasidigr daha secici bir
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siirectir®®. Burada spesifik peptid dizisi ile isaretlenmis proteinler, sitozolik saperon
(HSC70) ile tasinir ve lizozom membraninda bulunan LAMP2 reseptorii ile taninarak
iceri alinir’?. Genel kan1 UPS’nin yalnizca kiigiik ve ¢dziinebilir a-siniiklein formuna
etki ettigi; otofaji-lizozom yolaginin ise daha ¢ok patolojik durumlarda rol aldig:
seklindedir’'. Bu yolaklarda meydana gelen islev bozuklugu a-siniiklein birikimine
yol agarak PH gelisimine katkida bulunmaktadir.

PRKN ve UCHLI genlerinin kodladig1 proteinlerin UPS’de gérev almasi®?;
ATP1342 geninin kodladig1i proteinin bir lizozomal protein olmasi ve biallelik
bozuldugunda atipik PH’ye sebep olmasi, GBAI/ geni varyantlarin da PH’ye
yatkinlikla iliskilendirilmis olmast bu yolaklarin PH gelisimine katkisi olduguna

yonelik diger kanitlardir?.
Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondriyal kompleks-1’deki bozukluklarin, enerji deplesyonuna neden
olarak dopaminerjik hiicre dliimiiyle sonu¢landigi cesitli postmortem caligmalarla
gosterilmistir®™. Cevresel toksin ve pestisitlerin de bu sekilde PH’ye yol agtig
diisiiniilmektedir®®. Ayrica o-siniikleinin kendisi de mitokondriyal membran ile

etkileserek organel icinde birikebilir ve kompleks-1 hasarina yol acabilir’®.
Noroinflamasyon

PH olgularinda gozlenen néroinflamasyon, a-siniikleinin mikroglial aktivasyon
ile inflamatuar siireci baslatmasi yoluyla®’ olabilecegi gibi, immun aktivasyon tek
basma PH patogenezine katkida bulunabilir®®. Diger goriis, mikroglial aktivasyon,
ndroinflamasyon ve a-siniiklein birikimi arasinda pozitif geri besleme dongiisiiniin

oldugu ve bu yolla nérodejenerasyona yol actig1 hipotezidir®.
2.2.9. PH Tedavisi

Tedavi tiim PH hastalar1 i¢cin semptomatiktir. Hastalik modifiye edici tedavi
yoktur. Baslangi¢ motor semptomlar i¢in dopamin bazli tedaviler uygulanir. Bu ilaglar
ya striatumdaki dopamin seviyesini diizeltmeyi ya da striatal post-sinaptik dopamin
reseptorlerini  hedeflemektedir. Non-motor semptomlar ise non-dopaminerjik

yaklagimlar gerektirir. Rehabilitasyon terapisi ve egzersiz, farmakolojik tedaviyi
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tamamlayict yontemlerdir. Mevcut ilaglara direng ve komplikasyon gelismesi
durumunda,  enteral  soliisyonlar veya  derin  beyin  stimulasyonuna
basvurulabilmektedir>*°. Hastaligin dogasindaki biyolojik islev bozukluklar1, ilaglarin
farmakolojik 6zellikleri ile etkilesebilir ve buna bagli motor/non-motor dalgalanmalar,
diskinezi, dirtlii kontrol bozuklugu, dopamin disregiilasyon sendromu,
‘punding’(kompulsif davranislar), dopamin agonisti ve levodopa yoksunluk sendromu
gibi ilaca bagli komplikasyonlar meydana gelebilir. Bazi komplikasyonlar oral
terapinin diizenlenmesiyle hafifletilebilir veya gelisimi ileri evrelere kadar
geciktirilebilir®. PH'nin patogenezi konusundaki bilgiler arttik¢a hastalig1 modifiye

edici tedavilerin gelistirilme potansiyeli umut verici olacaktir.
2.3. GBAI Geni ve Iliskili Hastaliklar
2.3.1. GBAI Geni Yapuisi ve Islevi

GBAI (glukozilseramidaz beta 1, eski ad1 “glucosidase, beta, acid”) geni 1922
kromozom boélgesinde yerlesim gosterir, yaklasik 7,6 kb uzunlugundadir ve 11
ekzondan olusmaktadir (GeneCards: GCOIM155318, Ensembl (GRCh37.p13): GBA-
001). Bulundugu bolge, yaklasik 100 kb biiyiikliigiinde, 9 gen ve 2 psddogen (GBAPI,
MTX1IP) icermekte olan genden zengin bir bolgedir. GBAI ve MTXI genleri arasinda
yer alan, insan ve primatlar haricinde bagka bir tiirde bulunmayan bu 2 psddogenin,
yaklagitk 27-40 milyon yi1l 06nce duplikasyon olayr ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir! %101,

Kodladig1 protein glukoserebrosidaz (GCase) lizozomal enzimidir. Bu enzim
glukozilseramid (GlcCer) ve glukozilsfingozinde (GlcSph) bulunan beta-glukozil
baginm1 yikmaktadir (Sekil 7). Translasyon baslama bolgesi olarak iki farkli upstream
ATG kodonu igerir ve genin 16 kb downstream bdlgesinde kendisiyle yaklasik %96
oraninda homoloji gosteren ~5 kb uzunlugunda GBAPI adinda bir psddogeni
bulunmaktadir. GBA1’de bulunan intronik Alu dizileri GBAPI’de bulunmaz. Ek
olarak, ters ¢evrilmis kisa bir tekrarla ¢evrili ekson 9'daki 55 bp'lik bir delesyon da

psodogeni GBAI geninden ayirir'®

. Yiiksek homoloji gostermeleri nedeniyle GBA1-
GBAPI arasinda gen konversiyonu, fiizyon veya duplikasyon ile sonuglanabilen
resiprokal ve non-resiprokal rekombinasyon olaylar1 meydana gelebilmektedir.

Hastalik yapici alellerin yaklasik %12’si bu rekombinasyon olaylar1 sonucunda
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102

olugmaktadir'™. GBAI geninde meydana gelen degisimlerin biiylik ¢ogunlugu

dizileme yontemleri ile tespit edilebilecek noktasal degisimler (yanlis anlamli,
anlamsiz, kesim bolgesi degisimleri) ve kiiclik intragenik delesyon ve

insersiyonlardir!'®

. Yiiksek homoloji gosteren psddogen varlifi GBAI geninin
dizilenmesinde zorluk yaratmaktadir. Bu sorun, 6zel primer dizayni gerektiren ‘long-
range’ ve ‘nested” PCR yontemleri ile giderilebilmektedir. Diger bir sorun
rekombinasyon olaylariin tespitindeki zorluktur. Bu da yine 6zel primerler ile
cogaltma sonrasinda jel elektroforez yardimiyla ya da ‘southern blotting” yontemi ile

¢oziilebilmektedir'®,

Glukozilseramid (GlcCer) Seramid

+

Glukoz

4

Glukozilsfingozin (GlcSph) sfingozin

Sekil 7. GCase enziminin temel islevi (Do ve ark. 2019)

Glukoserebrosidaz Enzimi (GCase)

GCase, GlcCer ve GlcSph hidrolize eden membran iliskili bir proteindir.
Sentezi, graniillii ER {izerinde bulunan poliribozomlarda gergeklesir ve 2 adet sinyal
peptid dizisi vardir. GBAI geninde, ekzon 1’de bulunan ilk translasyon baslama
kodonundan (ATG) itibaren 39 aa’lik bir sinyal peptidi kodlanirken; ekzon 2’de
bulunan ikinci ATG baslama kodonundan itibaren de 19 aa’lik bir sinyal peptidi
kodlanmaktadir'®. Olgun enzimin ER’ye girisi, sinyal peptidin ayrilmasiyla ve 4
asparajin rezidiisiiniin (Asn-19, Asn-59, Asn-146 and Asn-270) N-glikolizasyonu ile
tamamlanir. Daha sonra lizozomal integral protein-2 (LIMP-2) aracilig1 ile golgiye ve
oradan lizozoma taginir. Lizozoma ulastiginda aktivatorii saposin C ile etkilesime

106

girer'°. Hatali katlanmis enzimin golgi ag1 yoluyla lizozoma transferine izin verilmez,

dolayistyla ER’de birikir. Bu yol ile lizozomda meydana gelen enzim eksikligi,

glukoserebrozid substrat birikimi ile sonuglanir'®’,

GCase proteinin ii¢ domaini bulunmaktadir!®®:
Domain I: 1-27 ve 383414 reziduleri ile sinirlidir. Bir amino terminal zincir ve

halka (‘loop’) ile ¢evrili bir antiparalel 3 tabakasindan olusur. Ayni zamanda proteinin
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dogru katlanmasi icin gerekli 4—-16 ve 18-23 rezidiilerinde olmak tizere iki disiilfid
kopriisiinii igerir.

Domain II: 30-75 ve 431497 rezidiileri ile smirhdir. Yakin iligkili iki
tabakadan olusan immunglobulin benzeri bir domaindir.

Domain III: 76-381 and 416430 rezidiileri ile smirlidir. Enzimin katalitik
domaini burasidir. 126, 248 ve 342 rezidiilerinde {i¢ serbest sistein igeren bir (B/a)s
triozfosfat izomeraz fi¢1 (‘TIM-barrel’) yapisindadir.

Domain II ve III, esnek bir mentese ile baglanmis gibi goriintirken; Domain I ile
Domain III giiglii bir etkilesim halindedir. Yap ve arkadaslar1 GCase'in, lizozomun
asidik ortaminda (pH 5,5) a-siniiklein proteininin C terminali ile ¢ok yakin etkilesime
girdigini gostermistir’!. Buna dayanarak o-siniikleinin GCase ile etkilesiminin, o-
sinlikleinin lizozomal bozunmasini sagladigi veya asir1 a-siniiklein birikimini

engelledigi ileri siiriilmektedir.
2.3.2. Iliskili Hastaliklar
Gaucher Hastalig1

Gaucher Hastalig1 (GH) c¢esitli derecelerde sistemik ve ndrolojik tutulumlar ile
giden bir lizozomal depo hastaligidir'?. Genel populasyonda standardize edilmis
dogum insidanst 100.000°de 0,39-5,8 arasinda ve prevalansi ise 100.000°de 0,70-1,75
arasinda degismektedir'®®. Patolojik belirteci ‘gaucher hiicresi’ adinda i¢i anormal
lizozomlarla dolu makrofaj hiicreleridir. Hastalik semptomlari, bu hiicrelerin etkilenen
organlarda birikmesinden kaynaklanir'®. GBAI genindeki biallelik hastalik yapict
degisimler sonucu OR olarak ortaya ¢ikar. Ortaya ¢iktig1 yasa ve klinige gore 3 alt tipe
ayrilir: Tip 1 (Eriskin), Tip 2 Akut N&ronopatik (Infant-Erken g¢ocukluk), Tip 3
Subakut/Kronik Noronopatik (Jivenil). Tip 3 kendi i¢inde 3e ayrilmaktadir: Tip 3a
myoklonus ve demans ile; Tip 3b bakis kisitlilig1 ve sistemik tutulum ile ve Tip 3¢
kardiyovaskiiler kalsifikasyon ile karakterizedir!'®!!!. Tip 1 alt tipi yalnizca sistemik
hastalik olarak kabul edilirken; diger alt tiplerde SSS tutulumu da gézlenmektedir'®.
Sistemik hastalik, hematolojik (anemi, l6kopeni, trombositopeni ve buna iliskin sik
kanamalar) ve iskelet (osteopeni ve buna iligkin kemik agrilari, kolay kirik olugumu)

sistemi tutulumlari, hepatosplenomegali, biiylime geriligi ve pubertede gecikme ile

seyredebilir''?. SSS tutulumu ise anormal gdz hareketleri, ataksi, nébetler ve demans
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bulgular1 ile kendini gdstermektedir!'!3. Tam, periferik kan l6kositleri veya diger
cekirdekli hiicrelerde azalmis GCase aktivitesinin gosterilmesi ya da biallelik hastalik
yapict GBAI varyantinin tanimlanmasi ile konur. Mevcut tedaviler semptomatik,

enzim replasman tedavisi (ERT) ve substrat azaltict ydntemlerinden olusmaktadir'®,

GBAI Iligkili Parkinson Hastaligt

GBAI ile PH arasindaki iliski ilk kez 1990’11 senelerde Gaucher hastalarinda
parkinsonizm semptomlarinin gézlemlenmesiyle kesfedilmistir'®. Daha sonra Gaucher
hastalarinin zorunlu tastyici olan heterozigot aile iiyelerinde de PH'nin yaygin oldugu
farkedilmistir'®. ilerleyen siiregte PH hastalar1 ile yapilan uluslararas: diizeyde gok
merkezli bir ¢alismada, GBAI varyant1 i¢in tahmini rélatif risk (‘odds ratio’) 5,43
olarak tespit edilmistir'>. Lwin ve ark. ise patolojik olarak dogrulanmis 57 PH
hastasinin otopsi dokularindan yaptiklar1 ¢alismada, olgularin %14’ tiniin GBA!
varyant1 tastyicisi oldugunu tespit etmislerdir'®. Bu ¢alismalarin ardindan giiniimiize
kadar benzer iligkiyi aragtiran birgok ¢alisma yapilmistir.

GBAI varyant1 tasiyan PH hastalar1 klinik olarak idiopatik PH’li hastalardan
ayirt edilemezler. Ancak bilissel gerileme, REM-iligkili uyku davranis bozuklugu,
hiposmi ve otonomik disfonksiyon gibi baz1 klinik 6zellikler GBA I-PH hastalarinda
biraz daha sik bulunabilmekte veya daha erken ortaya cikabilmektedir!''*. GBAI
varyant1 tastyicilarinda artmus PH riskine yol agtigr diisiiniilen molekiiler
mekanizmalar ¢ok sayidadir ve heniliz tam olarak agiklanamamistir (a-siniiklein
agregasyonu, lizozomal-otofaji yolag: disfonksiyonu ve endoplazmik retikulum stresi
(ER stres) gibi)!''°.

GBA | varyant1 tagtyan her kiside PH gelisimi gozlenmemesi hastaligin, ¢evresel
veya bilinmeyen genetik faktorler ile iligkili olabileceginin altin1 ¢izmektedir ve
degisime ugramis GCase enziminin PH’ye kalitsal yatkinlig1 olan kisilerde ‘ikinci
vurus’ olarak rol alabilecegi diisiiniilmektedir'®.

GCase enzim aktivitesinin aynit zamanda GBA [ varyant1 tasimayan sporadik PH
hastalarinda da azaldigi gosterilmistir. Bu da GCase lizozomal yolagin PH
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir''®.

Hatali katlanmigs GCase proteini ER iginde tutulur ve bu nedenle enzimin

lizozomal trafigi degisir, protein trafigi bozulur. GCase eksikligi, alfa siniikleini
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baglayabilen ve patolojik agregat olusumunu destekleyen substratlarin birikimine yol
acar. Ayn1 zamanda a-siniikleinin kendisi de GCase enzim aktivitesini diisiirebilir.
Biitiin bunlar GCase ve a-siniiklein arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim oldugunu
gostermektedir!'®.

GBAI varyantlar1 eksik penetransa sahiptir ve penetransi yasa baglidir. Hastalik

gelisimi tastyicilarda %10-30 arasinda degismektedir!!’

. GBA1I varyantlar1 yol agtig1
Gaucher tipine gore siiflandirilmistir. Buna gore Tip 1 GH’ye sebep olan varyantlar
‘hafif-mild’; Tip 2 ve 3 GH’ye sebep olanlar ise ‘siddetli-severe’ ve ‘iglevsiz-null’
olarak smiflandirilmugtir' %1%, Siddetli tip varyantlar PH riskini hafif tip varyantlara
gore 3-4 kat daha fazla arttirir ve hastaligin daha erken baslamasina yol agmaktadir!!®.

Gan-Or ve Hoglinger’in derleme makalelerinden faydalanilarak olusturulan hafif-agir-

belirsiz etkili varyant tablosu asagidadir

118,120.

Tablo 4. GBAI varyantlarinin etki siddetine gore siniflamasi

Hafif etkili varyantlar Agir etkili varyantlar Etkisi bilinmeyenler
‘Mild’ ‘Severe’ ‘Unknown’
Yeni Eski Yeni Eski Yeni Eski
nomenklatiir* | nomenklatiir | nomenklatiir* nomenklatiir nomenklatiir* | nomenklatiir
N409S N370S L483P L444P T408M T369M
S310G S271G D448H-H294Q | D409H-H255Q | V499L V460L
R316C R277C D448H D409H E365K E326K
R535H R496H H294Q H255Q R202Q R163Q
D179H D140H N409S/+ N370S/+ L213P L174P
R159W RI20W Q536R Q497R
D419A D380A K46E K7E
R170C R131C D482N D443N
R502C R463C G232E G193E
R296Q R257Q M162T M123T
G241R G202R L183V L144V
1299T 1260T W432R W393R
N227S N188S S527T S488T
P240H P201H F386L F347L
V433L V294L K13R K(-27)R
IVS2+1, IVS10-1G>A, RecNcil, | RecA456P
RecTL, 84GG, del55

* HGVS, ilk ATG’yi 1.kodon olarak kabul eden nomenklatiirii dneriyor (39 aa’lik sinyal peptidi dahil)
Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans (LCD) hastaligi, siklikla gorsel haliisinasyonlarla
birlikte olan erken bunamadir. PH'nin karakteristik ekstrapiramidal motor semptomlar1

ve belirtileri genellikle ayn1 anda veya hemen sonrasinda gelisir. Progresif biligsel
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gerileme erkendir ve genellikle 55 yasindan sonra baslar. Kisa siireli bellek dahil
olabilse de, dikkat, yiiriitme iglevi ve gorsel-uzaysal beceri dahil olmak {izere bellek
disindaki biligsel alanlar da siklikla etkilenir. PH’nin non-motor semptomlar1 bu
hastalara da eslik edebilir'?!

ve LCD arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (OR:8,28, 95% CI, 4,78-14,88). Ayni

. Cok merkezli bir calismada GBAI mutasyon tastyiciligi

calismada PH iliskili demans olgularina da yer verilmis ve GBAI mutasyonlarinin
muhtemelen LCD'nin genetik etiyolojisinde PH'den daha biiyiik bir rol oynadigi ve bu
durumun Lewy cisimcikli hastaliklarda GCase’in roliine dair fikir verecegi

vurgulanmistir!2,

2.3.3. GBAI Mutasyonlari, GCase Disfonksiyonu ve a-Siniiklein Patolojisi
Arasindaki Baglantiya Dair Hipotezler

GCase Fonksiyon Kazanimi ve ER-Stres Mekanizmast

GBAIl geninde meydana gelen degisimlerin biiyiik c¢ogunlugu, protein
katlanmas1 ve maturasyonuna etki eden yanlis anlamli (missense) degisimlerdir'?.
Mutant GCase proteini ER i¢inde ‘hatali katlanmis’ olarak tanmir. Sonrasinda bu
protein sitozole gonderilir ve UPS aracili bozunma (aynm1 zamanda ER iliskili
degradasyon (ERAD) da denmektedir) ile yikilir ve mutant GCase’in lizozoma
ulagmasi engellenmis olur. ER’de mutant ve hatali katlanmis GCase protein varliginin
stireklilik kazanmasi, katlanmamis protein yanitin1 (UPR- unfolded protein response)

tetikler ve dopaminerjik hiicrenin &liimiine yol acar?’,

Normal GCase enziminin a-siniikleinin C-terminal rezidiisii ile lizozom ig¢inde
pH bagimhi bir sekilde dogrudan etkilesime gegtigi ve GCase enziminin mutant
formlarinda a-siniikleine kars1 afinitesinin azaldig1 bildirilmistir?!. Mutant GBAI
protein ekspresyonunun, néronlarda a-siniiklein birikimine yol ac¢tig1 degisik bir¢cok

calismayla da gosterilmis ve desteklenmistir!?4128,

GCase Fonksiyon Kaybi/Haployetersizlik ve Substrat Birikimi Mekanizmasi

GCase eksikligi ya da islev kaybiyla sonuglanan mutasyonlar substrat birikimine
yol agar. Bu durumda lipid homeostazisi, a-siniiklein trafigi ve klerensi etkilenir.

GCase’in substratlar1 olan GlcCer veya GlcSph gibi diger sfingolipidlerin GBAI
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iligkili PH’de lizozom iginde birikerek a-siniikleinde toksik konformasyonel degisimi
tetikledigi gosterilmistir’>. Idiopatik PH hastalar1 ile yapilan postmortem bir
calismada, SN ve hipokampusta azalmis GCase aktivitesi ve artmis GlcSph seviyeleri

tespit edilmistir'?’.

GlcCer’in yikim {riinii olan seramidin homeostazisindeki
bozukluklar da PH patogenezinde yer almaktadir. Disfonksiyonel GCase sebebiyle
seramid olusumunun azalmas, bir dizi yol ile a-siniiklein sekresyonunu bozarak hiicre
i¢i birikimine sebep olmaktadir'3*!*!. Ayn1 zamanda seramid, a-siniiklein yikiminda
gbrev alan lizozomal katepsin D'yi baglamak ve aktive etmek i¢in bir lipid ikinci
haberci olarak gorev yapmaktadir ve bu yolla seramid-katepsin D yolagindaki bir
bozuklugun monomerik a-siniiklein birikimine sebep olabilecegi cesitli ¢aligmalarla

gosterilmistir! 32134,

GCase ve a-Siniiklein Arasinda Pozitif Geri Besleme Dongiisii

GCase eksikligi o-siniiklein birikimine yol agarken; artmis a-siniiklein
seviyesinin, GCase’in ER/Golgi trafigini ve maturasyonunu bozmasina dayali bir

hipotezdir®*?°.
Siniikleopati Patogenezinde GCase ve ALP Yolag

GBAI tasiyicisi hasta Ornekleri ve fareler ile yapilan caligmalarda artmis
ekstraselliiler a-siniiklein sekresyonu ve ALP yolag: belirteglerinin ekspresyonunun
artist tespit edilmistir'?”!3. Bagka bir ¢alismada GCase eksikligi goriilen hiicrelerde
otofaji-lizozom reformasyon disfonksiyonu ve buna eslik eden artmig monomerik o-
siniiklein, oligomer birikimi ve artmis a-siniiklein salinimi gosterilmistir. Bu da
defektif lizozom fonksiyonunun, bozulmus ALP ve a-siniiklein patolojisine katkida

bulunabilecegini gdstermistir®.
2.3.4. GBAI Iliskili PH’ye Yonelik Hedefli Tedavi Arastirmalart

a-Siniiklein noéropatolojisini GCase disfonksiyonuna baglayan kanitlarin sayisi
arttikca, bu yolaga iliskin hedefli tedavi arayislari ilgi ¢ekici hale gelmistir. Buna
yonelik [1] enzim replasmani (ERT) ile GCase aktivitesinin arttirilmasi, [2] molekiiler
saperonlar araciligiyla GCase mutant formlarmin stabilize edilmesi, [3] substrat

birikimini azaltilmas gibi ii¢ temel basamag1 hedefleyen ¢aligmalar devam etmektedir.
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116 Bunun

ERT’nin SSS’ye gecememesi nedeniyle bu alanda kullanimi kisithidir
yerine ‘wild’ tip GBAI tasiyan bir viral vektor kullanarak beyinde GCase aktivitesini

arttirmaya yonelik alternatif yontemler ¢alisiimaktadir (NCT04127578).

Substrat azaltic1 tedavilerden miglustatin SSS’ye gecememesi nedeniyle bu
alanda kullanim1 kisith iken'*® bu bariyeri gegebilen venglustat PH hastalarinda

denenmis ancak c¢aligsma sonlandirilmistir (NCT02906020).

Diger bir yontem GCase’in kiicliik molekiiler modiilatorler ile aktivitesinin
arttirilmasidir. Kiigiik kimyasal saperonlar, hatali katlanmis proteini stabilize eden ve
yeniden katlayan kofaktorler olarak davranabilir, bu da mutant GCase'nin ER-lizozom
trafigini upregiile eder'*’. NCGC607 ve NCGC00188758 GCase modiilatorlerinin,
idiopatik/SNCA/GBAI PH hastalarindan elde edilen stabil hiicre hatt1 ve ¢oklu iPSC
noral hiicre hatlariyla yapilan ¢alismalarda GCase’1n lizozomal aktivitesini arttirdigi
ve a-siniiklein birikimini azaltarak norotoksisiteyi geri gevirdigi gézlenmigtir!'3%!1%°,
Ambroksol gibi kii¢iik molekiiler saperonlarin, ¢esitli hiicre ve hayvan modellerinde
GBAI mRNA ve protein seviyelerini ve enzimatik aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir'4°.
Ambroksol 30 yili askin bir siiredir eriskinlerde ekspektoran olarak 75-100 mg/giin
dozunda giivenle kullanilmaktadir ve SSS penetrasyonunun iyi oldugu
diistiniilmektedir; bu da onu GBAI varyanti tastyan PH hastalar1 i¢in uygun bir
alternatif yapmaktadir. PH’de hastalik modifikasyonuna yonelik ambroksoliin
giivenlik, tolerabilite ve farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan Faz
ITA caligmast tamamlanmistir (NCT02941822). Calisma sonuglari, ambroksol
tedavisinin giivenli oldugunu, iyi tolere edildigini BOS penetrasyonu oldugunu ve
hedefe baglanabildigini gostermektedir. BOS a-siniiklein seviyelerinin arttigi
gbzlenmistir. Ambroksol tedavisinin PH'nin dogal seyrindeki degisikliklerle iligkili
olup olmadigin1 incelemek igin plasebo kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir'*!.
Ambroksoliin GBA! iligskili PH hastalarinda bilissel bozukluk riskini azaltmada
hastalik modifiye edici rolii {izerine devam eden bir Faz 2 calismasi mevcuttur
(NCT05287503).

Bu alanda 3 temel basamagi hedefleyen tedavi stratejileri disinda alternatif

yaklagimlar da onerilmistir: 1- LIMP-2 ekspresyonunu arttiran yaklasimlar'#>!43, 2-

LRRK?2 gen iiriiniiniin (GCase’1n negatif diizenleyicisi) inhibisyonu yaklagimmi'#, 3-
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HDAC: yoluyla Hsp90 gibi saperonlarin hatali katlanmis GCase proteinine afinitesinin
azaltilip, GCase’mn UPR iliskili ytkimmin &niine gecilmesine yonelik yaklagimlar'#.
GCase yolaginda yer alan molekiiler mekanizmalardan hangisinin digerine gore
daha baskin oldugu veya bunlarin bir arada nasil isledikleri belirsiz olsa da, devam
eden c¢alismalar, GCase yolagin1 hedefleyebilen ve a-siniiklein birikimini

azaltabilecek molekiiller tasarlamaya odaklanmugtir!'°,
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

ve Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii.

Calisma i¢in Tibbi Genetik hasta dosyalar1 ve Probel HBYS sistemi kayitlari
geriye doniik olarak incelendi. Ocak 2019 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda genetik
etiyoloji disliniilerek tarafimiza yonlendirilmis Parkinson Hastaligi tanili hastalar
arasindan dahil edilme kriterlerini karsilayan ve diglama kriteri bulunmayan olgular ve

segregasyon analizi yapilan aile iiyeleri ¢aligmaya alindi (Tablo 5).

Tibbi Genetik poliklinigi’'ne genetik etiyoloji diisiiniilerek ydnlendirilen
Parkinson hastalari, poliklinikte gerekli degerlendirmeden gegcirilir, ardindan test
oncesi danismanlik verilir ve daha sonra igerisinde PH ile iliskili genlerin de
bulundugu 46 genden olusan (Tablo 7) “Demans Sendromlar1 Yeni Nesil Dizileme
Paneli” onerilir. Genetik test calisilmasini kabul eden ve buna yonelik yazili onam
formunu imzalayan hastalarin tiim genetik tetkikleri Dokuz Eyliil Universitesi Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’nde (DEGEDEM) yiiriitiiliir. Sonuglar, hastalara
test sonrasi genetik danigsma ile teslim edilir. Analiz sonuglarina gore gerekirse hastalik
iligkili varyantin aile taramasi veya klinik 6nemi bilinmeyen varyantin patojenite

tayini i¢in segregasyon analizi 6nerilir.

Tablo 5. Tez calismasina dahil edilme ve dislama kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri
1- Parkinsonizm tablosu varlig1 1- FTD davranigsal varyant varlig
(bradikinezi+tremor/rijidite, 2- Demans kliniginin, parkinsonizm
bradikinezi+tremor-rijidite) semptomlarindan dnce veya ilk 1 y1l igerisinde
2- Demansi bulunan PH hastalari igin baslamasi
parkinsonizm tablosunun demans 3- Ilaca bagli/sekonder parkinsonizm ve
semptomlarindan en az 1 sene dnce baglamisg vaskiiler parkinsonizm tablosu varlig1
olmasi 4- Parkinson-art1 sendromu ontanist (MSA, PSP,
3- Dosya kayitlarinin tam olmast CBD)
4- Genetik testinin sonuglanmig olmasi 5- Ciddi kafa travmasi 6ykiisti varlig
5- Segregasyon analizi amacl aile tiyelerinin 6- Serebellar kaynakli bulgularin varligi
katilim 7- Jivenil baslangicli tablo (<20 yas)
8- D1s merkezden yonlendirilmis olmak (klinik
bilgilerine erigim gii¢liigii)

NOT: Dislama kriterleri belirlenirken MDS-PD tani kriterleri baz alinmistir
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Retrospektif tanimlayici tiirdeki bu tez arastirmast i¢in Dokuz Eyliil Universitesi
Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.08.2022 tarihli 2022/27-22

numarali karariyla etik kurul onay1 alinmistir (EK 5).

Teze dahil edilme kriterlerini saglayan hastalarin yasi, cinsiyeti, ilk semptomu,
semptom baslama yasi, mevcut semptomlari, mevcut tedavileri, 6zgegmis ve
soygeemis bilgileri, beyin goriintiilleme sonuglari, klinik degerlendirmede kullanilan
6lcek skorlar1 (UPDRS, Hoehn-Yahr, MoCA) hasta dosyalarindan ve Probel Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBY'S) sisteminden toplandi. Segilen olgulara rutin poliklinik
hizmetleri kapsaminda uygulanan Demans Sendromlart YND paneli tetkik sonuglari

DEU Tibbi Genetik AD arsivlerinden temin edildi.

Toplanan bilgiler hasta veri-kayit formuna (EK 4) islendi ve elde edilen
verilerden genotip ve fenotip Ozelliklerini igeren c¢esitli tablolar ve grafikler

olusturuldu.
3.3. Genomik DNA Izolasyonu

Tibbi Genetik polikliniginde bagvuran hastalara, degerlendirme sonrasinda test
planlanmasi durumunda, oncelikle test oncesi danigmanlik verilir ve ardindan onam
veren hastalardan toplam 4 ml EDTA'l tiipe periferik kan 6rnegi alinir. Saflagtirilmis
total genomik DNA elde edilmesi amaciyla her hastanin 200 ul kanindan Qiacube®
otomatize DNA izolasyon cihazi (Qiagen, Almanya) ve QIAamp® DNA Blood Mini
kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak spin kolon DNA izolasyon teknigi ile DNA elde
edilir. Uretici protokollerine uyularak, cihaz kan ve diger soliisyonlarin eklenmesi

sonrasinda otomatize olarak ¢alisir.
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Tablo 6. DNA izolasyon asamalari

DNA izolasyon Asamalari

Malzemeler Islem

Proteinaz K (20 pl) 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tlipiine eklenip, 56 °C’de 10
Ligasyon buffer soliisyon (200 pl) dakika inkiibasyonda birakilir

Periferik kan (200 pl)

Etanol %96-100 (200 pl) Ornege eklenir ve 15 sn boyunca vorteks edilir

Karigim spin kolona transfer edilir, ardindan spin kolon 2 mL toplama tiipiine yerlestirilir

Toplama tiiptindeki karisim 6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edilir, ardindan filtrat atilir

Wash buffer 1 (500 ul) Karisima eklenir

Spin kolon yeni bir 2 mL toplama tiipiine transfer edilip, 6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edilir,
ardindan filtrat atilir

Wash buffer 2 (500 pl) Karisima eklenir

Spin kolon yeni bir 2 mL toplama tiipiine transfer edilip, 20000xg’de 3 dk boyunca santrifiij edilir,
ardindan filtrat atilir

Spin kolon yeni bir 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilir

Elution buffer (100-200 pl) veya Karisima eklenir
Distile su (100-200 pl)

1-5 dk boyunca oda sicakliginda bekletilir, ardindan 6000xg’de 1 dk boyunca santrifiij edildikten
sonra spin kolonlar atilir

Elde edilen DNA’larin saflik ve konsantrasyonlari belirlendikten sonra parafilmle agizlari
kapatilarak DNA saklama kutularina yerlestirilir, -20°C’de saklanir

3.4. Spektrofotometre ile DNA Konsantrasyon ve Safligimin Belirlenmesi

Elde edilen DNA’nin saflik ve konsantrasyon 6l¢timii i¢in laboratuvarimizda
NanoDrop ND1000® Spektrofotometre cihazi (Thermo Fisher Scientific, ABD)

kullanilmaktadir.

Spektrofotometrik olciim; DNA, RNA ve protein gibi maddelerin icinde
bulunduklar1 sivi soliisyondan gecirilen belirli spektrumlardaki 15181 kimyasal
yapilarina ve konsantrasyonlarina paralel olarak absorbe (A) etmesi prensibine
dayanir. Niikleik asitler 260 nm’de ve proteinler 280 nm’de 15181 maksimum absorbe

ettigi icin A260/A280 oran1 DNA saflig1 hesaplamasinda kullanilmaktadir.

DNA materyali i¢in A260/A280 oraninin 1,8-2,0 arasinda olmasi ve
konsantrasyonunun ise en az 40 ng/ul olmasi hedeflenir. Saflik degeri <1,8 olan
ornekler protein kontaminasyonunu gosterirken, >2,0 degerler RNA miktarinin fazla

oldugunu gostermektedir. Saflik ve konsantrasyonlar1 hedefe ulasmayan 6rnekler i¢in
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izolasyon tekrar edilir. Kriterleri karsilayan DNA’lar alikotlanarak -20 °C’de

arsivlenir.
3.5. Hedefli Yeni Nesil Dizileme Paneli

Poliklinigimize genetik etiyoloji diisilinlilerek ydnlendirilen Parkinson
Hastalig1 tanili hastalara Tablo 7’°de verilen 46 adet geni iceren Demans Sendromlari
YND paneli c¢alisilmaktadir. Panel igeriginde, parkinsonizm semptomlarinin
gozlendigi ve bu nedenle Parkinson hastaligi ayrici tanisinda bulunan (OMIM) genler

(29 gen) tabloda kalin karakterler ile belirtilmistir.

Tablo 7. Demans sendrom YND panelinde bulunan genler ve transkript numaralari

A2M AAAS ACE APOE
(ENST00000318602) (ENST00000209873) (ENST00000290866) (ENST00000252486)
APP ATPI1342 ATPIA3 CYorf72
(ENST00000346798) (ENST00000326735) (ENST00000545399) (ENST00000380003)
CHMP2B CSFIR DCTNI1 DNMTI
(ENST00000263780) (ENST00000286301) (ENST00000361874) (ENST00000359526)
EIF4G1 FBXO07 GCH1 FUS
(ENST00000424196) (ENST00000266087) (ENST00000491895) (ENST00000254108)
GBAl GRN HTRA2 LRRK2
(ENST00000368373) (ENST00000053867) (ENST00000258080) (ENST00000298910)
MAPT MPO NOTCH3 PARK7 (DJ1)
(ENST00000344290) (ENST00000225275) (ENST00000263388) (ENST00000493678)
PINK1 PLA2G6 POLG PRKN
(ENST00000321556) (ENST00000332509) (ENST00000268124) (ENST00000366898)
PRKRA PRNP PSEN1 PSEN2
(ENST00000325748) (ENST00000379440) (ENST00000324501) (ENST00000366783)
SLC6A43 SNCA SNCB SORL1
(ENST00000270349) (ENST00000394986) (ENST00000310112) (ENST00000260197)
SOSTM1 TAFI1 TARDBP TH
(ENST00000389805) (ENST00000423759) (ENST00000240185) (ENST00000381178)
TREM?2 TYROBP UBQLN2 UCHLI
(ENST00000373113) (ENST00000262629) (ENST00000338222) (ENST00000284440)
VcpP VPS35

(ENST00000358901) (ENST00000299138)

3.5.1. YND Islak Laboratuvar Asamalari

Hastalardan elde edilen DNA’lardan “Celemics Dementia Syndrome” NGS kiti
kullanilarak kiitliphane hazirlandi. Sirasiyla; DNA fragmantasyonu, piirifikasyon,
DNA ug¢ onarimmi, piirifikasyon, A ucu takilmasi, piirifikasyon, adaptér ligasyonu,

pirifikasyon, indeks ile isaretleme, piirifikasyon, prob hibiridizasyonu, streptavidin

36



boncuk ile hedef kiitliphanenin se¢ilmesi, hedef kiitiiphanenin amplifikasyonu ve son

purifikasyon islemleri gergeklestirildi.

Tablo 8. YND Islak laboratuvar asamalar1

Kutlphane DNA P I
hazirig — fragmantasyonu —>| Pirifikasyon =~ —>| DNAugonarimi —>| Purifikasyon
N |

A ucu takilmasi —>

Pirrifikasyon —>

Adaptor
ligasyonu

\
Purifikasyon ——>

indeks ile
isaretleme

A%

Purifikasyon

\
N

Prob

hibridizasyonu

‘ Streptavidin
boncuk ile hedef

— kitiphanenin

‘ secgilmesi

-

\
Hedef
kitiphanenin —>
amplifikasyonu ‘

Purifikasyon

Hazirlanan kiitliphane NextseqS00® (Illumina, ABD) NGS platformunda

yiiriitiilerek dizileme ham verisi elde edildi.

3.5.2. YND Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Elde edilen ham veriler ‘FastQ’ formatinda SEQ analiz platformuna (Genomize,

Tiirkiye) ytliklendi ve ardindan GRCh37/hg19 referans genomuna hizalanarak, varyant

cagirma ('variant

calling'),

giivenilirlik

skorlamasi

ve varyant

anotasyonu

asamalarindan gegcirildi. Her olgunun analizinde 46 adet hedeflenen gen bolgeleri igin

minimum 20x derinlikte ve en az %98 kaplam dahilinde veri elde edilmesi amagland1

ve her agsamada iiretici protokollerine uyuldu.

3.5.3. YND Verilerinin Klinik Analizi

Anotasyonu tamamlanmis olan varyantlar Genomize Seq platformu kullanilarak

klinik olarak analiz edildi. Ik asamada varyantlar asagidaki kriterlere gore filtrelendi:

1. ClinVar veri tabanindaki tiim bildirimleri Benign (B)/Likely Benign (LB) olan

varyantlar digland1 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

2. Herhangi bir popiilasyon veri tabaninda %35’den biiyiik allel siklig1 olan

varyantlar

dislandi

[Exome

Sequencing

Project

(ESP)

(https://esp.gs.washington.edu/drupal/) veya 1000 Genomes Projesi (1000Genomes)
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(http: // www .internationalgenome.org /) veya Exome Toplama Konsorsiyumu

(ExAC) (http://exac.broadinstitute.org/)].

3. Kodlayici bolgelere ve intronik bolgelere (kit tarafindan kaplanan alana kadar)

ait varyantlar dahil edildi.

Saptanan varyantlarin patojenite siniflandirmasinda, 2015 yilinda yayinlanan
ACMG’nin giincel kilavuzu esas alindi1'*®. Buna gore varyantlar sirastyla benign,
muhtemel benign, klinik 6nemi bilinmeyen, muhtemel patojenik ve patojenik olarak
siiflandirildi. Bu smiflamaya goére varyantin patojenite degerlendirilmesinde

kullanilmas1 6nerilen veriler su sekildedir:

» Varyantin tipi (anlamsiz, yanlis anlamli, dur kodonu olusturan, cergeve
kaymasi vb.)
» Varsa daha once bildirilmis ayn1 aminoasit degisiminin patojenitesi,
Varsa daha once bildirilmis ayn1 kodon degisikliginin patojenitesi,
“de novo” olup olmamasi veya ailede hastalik ve varyantin segregasyonu,
Bilinen fonksiyonel ¢alismasinin olup olmamasi,
Toplum frekansi ve merkez i¢i frekansi,
Varsa eski vaka-kontrol ¢aligmalarindaki frekanslari,
Protein lizerinde mutasyonel “hotspot” (sicak nokta)’da yer alip almamasi,

Biallelik olup olmamasi,

V V V V V V VYV V

Protein uzunlugu tizerindeki etkisi,
“in silico” analiz verileri (REVEL, MetalLR, SIFT, PolyPhen, MutationTaster,
ADA ve RF skoru)

v

» Uluslararasi veri tabanlarinda bulunan veriler

Patojenite siniflandirmasi sirasinda SEQ platformunun yanisira; Amerikan
Ulusal Biyoteknoloji Enstitiisii’'ne ait ClinVar veri tabani, Varsome (Saphetor,
Isvigre), Franklin (Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS Cloud (Pairend,
Tirkiye) analiz platformularindan da faydalanildi. Ayrica raporlanacak tiim varyantlar

Biitiinlestirici Genomik Goriintiileyici (IGV) yazilimi kullanilarak degerlendirildi.
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3.6. Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS) Varyantlarin Tekrar Analizi

Olgularin genetik tetkik sonuglari ve klinik bilgileri bolim arsivinden elde
edilmistir. Saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 6nemi bilinmeyen
varyantlar listelendi. Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin siniflandirilmasi, analiz
yazilimlar1 ve veri tabanlarindaki bilgilerin giincellenmesi sonucu zaman igerisinde
degisebilecegi i¢in yeniden analiz edilme ihtiyact dogmaktadir. Bu amacgla Varsome
(Saphetor, Isvigre) ve Franklin (Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS Cloud
(Pairend, Tiirkiye) analiz platformlar1 ve Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Enstitiisii’ne
ait ClinVar veri tabani kullanildi. “In silico” tahmin araglarindan REVEL, MetalLR,
SIFT, PolyPhen ve MutationTaster ile kirpilma bolgesi varyantlari icin ADA, RF ve
MaxEntScan skorlar1 kullanildi. Varyanti hastalik fenotipiyle iligkilendirmek igin
OMIM veri tabani kontrol edildi. Bunlar disinda arama motoruna ve Pubmed literatiir
veri tabanina varyantin kromozom bdlgesi ve niikleotid degisimi bilgisi girildi ve
degisimi bildiren yaymnlar incelendi. Elde edilen tiim veriler ile ACGM’nin son

kilavuzuna gore varyantlar tekrar degerlendirilerek yeniden siiflandirildi.
3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Tez caligmasi i¢in Oncelikle elde edilen hastalarin genotip-fenotip verilerine
yonelik tablolar olusturuldu. Ardindan SPSS-24 (SPSS INC., Chicago, IL, USA)

istatistik programu ile analiz edildi.

Olgularda saptanan Parkinson hastaligina iliskin klinik bulgular ve hasta
genotipi arasindaki iligkiler tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, siklik ve oran) ve uygun parametrik (bagimsiz drneklem t testi) ve
non-parametrik (Ki-kare, Fisher’in kesin olasilik testi, Mann Whitney U) testler ile
incelendi. Kategorik degiskenlerin iki grup arasinda anlamli farklilik gdsterip
gostermedigi incelenmek istendiginde ki-kare testi uygulandi. Iki grup arasinda
ortalamalarin karsilastirilmasi1 istendiginde ise Oncelikle test edilmek istenen
parametrelerin normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Normallik dagilimin
karsilandig1 durumlarda ‘bagimsiz o6rneklem t testi’; karsilanmadigi durumlarda ise
‘Mann Whitney U’ testi uygulandi. Genotipin UPDRS-III skorlari, Motor alt tip siklig1

(UPDRS iizerinden belirleniyor) ve Hoehn-Yahr evresi iizerine etkisinin olup
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olmadigi; TB ve NTB fenotipin HBY iizerine etkisinin olup olmadigi modelde ortak
degisken olarak hastalik stiresi (yil) kullanilarak ANCOVA analizi yoluyla

incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz retrospektif tanimlayici tiirde bir ¢aligmadir. Bu amagla 2019-Ocak
ve 2022-Ocak tarihleri arasinda DEU Tibbi Genetik poliklinigine basvurmus
Parkinson hastalarinin dosya ve Probel HBYS sistemindeki kayitlar1 incelenmistir.
Hasta se¢iminde Oncelikle dahil edilme kriterlerine bakilmistir. Kriterleri karsilayan
hastalardan dislama kriterlerinden herhangi birini bulunduran hastalar ¢alismaya
alinmamistir. Bunun sonucunda g¢alismamiza kriterleri karsilayan 40 hasta dahil
edilmigtir. Olgulara dair demografik veriler, klinik 6zellikler, norolojik 6l¢ek sonuglari
(MoCA, UPDRS, H&Y) ve genotip bilgilerini iceren tablolar olusturulmustur ve

uygun istatiksel yontemlerle incelenmistir.
4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tiim olgular ele alindiginda mevcut yas ortalamasi 53,52+11,54 (medyan 53: en
kiigiik 21, en biiyiik 84) olup, hastalik baslangi¢ (ilk motor semptom) yas1 ortalamasi
ise 47,22 £ 11,01°dir (medyan:47 (20-75)) (Tablo 9). Olgularin 22’si erkek (%55), 18’1
kadin (%45) cinsiyetten olugsmaktadir.

Tablo 9. Olgularin mevcut yas, baslangic yas1 degerleri ve cinsiyet dagilimi verileri

Mevcut yas

Ortalama = Std.sapma 53,52+11,54

Median (Min-Maks) 53 (21-84)

Baslangic yasi

Ortalama + Std.sapma 47,22+ 11,01

Median (Min-Maks) 47 (20-75)

Cinsiyet
Kadin 18 (%45)
Erkek 22 (%55)

Olgularin hastalik baslangi¢ yaslar1 ayrica [1] baslangi¢ yaslaria gore ve [2]

baskin motor semptoma gore 2 ayr1 siniflandirmaya tabi tutularak degerlendirildi.
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Tablo 10. Olgularin PH alt tipine gore hastalik baslangi¢ yas1 verileri

Baslangic yas1
Ortalama =+ Std.sapma
Median (Min-Maks)
Erken baslangich PH 41,23 £7,33
n=26 43 (20-50)
Baslangic
yasina gore Gec¢ baslangich PH 58,35+74
n=14 56,5 (51-75)
Tremor baskin PH 50+11,36
n=18 49,5 (20-70)
. Non-tremor baskin PH 40,64 + 7,36
Motor alt tipe n=14 42 (30-52)
gore
Belirsiz (intermediate) 55,5+0,7
n=2 55,5 (55-56)

[1] Erken baslangicli (<50 yas) 26 Parkinson hastasinin hastalik baslangi¢ yas
ortalamas1 41,23 + 7,33 (medyan: 43 (20-50)) olup; gec baslangi¢hh (>50 yas) 14
Parkinson hastasinin ise hastalik baslangic yas ortalamasi 58,35 + 7.4’tiir (medyan
56,5 (51-75)) (Tablo 10).

[2] Baskin motor semptoma dayali siniflandirma hastaligi tremor baskin ve non-
tremor baskin olarak 2 motor alt tipe ayirir. Bu siniflandirma olusturulurken Birlesik
Parkinson Hastaligi Degerleme Olcegi’nde (UPDRS) (EK 1) bulunan tremor ve
postiiral instabilite/yiiriime zorlugu maddelerinden yararlanilir. Olgegin 2.16, 3.20 ve
3.21 numarali maddeleri tremoru degerlendirirken; postiiral instabilite/yiliriime
zorlugunu degerlendiren kismi 2.13, 2.14, 2.15, 3.29 ve 3.30 maddelerinden olusur.
Hastalarin bu maddelerde almis olduklar1 puanlar kendi i¢inde toplanarak tremor (T)
ve postiiral instabilite/ylirlime zorlugu (PIYZ) puanlar elde edilir. T/PIYZ oran1 >1,5
ise tremor-baskin, <1 ise non-tremor baskin, 1-1,5 arasinda ise belirsiz olarak
siniflanir'”1%8, Buna gére UPDRS verileri tam olan 34 olgu arasinda 18 tremor baskin
(%53), 14 non-tremor baskin (%41) ve 2 belirsiz (‘intermediate’) (%06) tipte hasta
bulunmaktadir (Tablo 10). Kalan 6 hastanin ise dosyasinda UPDRS 6l¢egine dair veri
olmadig1 i¢in bu hastalar bazinda baskin motor semptoma dayali motor alt tip

siniflandirmasi yapilamamaistir ve istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir.
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Tremor baskin sinifta yer alan 18 hastanin hastalik baslangi¢ yas ortalamasi
50+11,36 (medyan yas 49,5: en kiiciik 20, en biiyiik 70) olup, non-remor baskin sinifta
yer alan 14 hastanin ise hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 40,64+7,36’dir (medyan yas
42: en kiicilik 30, en biiylik 52). T/PIYZ orani 1-1,5 arasinda kalan 2 hasta ise belirsiz
olarak smiflanmistir ve baslangi¢ yas ortalamalar1 55,5+0,7’dir (medyan yas 55,5: en
kiigiik 55, en biiyiik 56) (Tablo 10).

Parkinson hastaliginda kardinal motor semptomlarin TB ve NTB alt tipleri
arasinda siklik dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir. Bu dagilima gore tremor bulgusu,
TD grubun dogal olarak tamaminda bulunmakta olup; NTB grubun ise %64,3’linde
tespit edilmistir ve iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0,01). Postiiral instabilite bulgusu ise NTB grubun %50’sinde saptanirken, TB
grubun ise %16,7’sinde saptanmistir. Aradaki fark istatiksel acidan sinirda anlamlidir
(p=0,051). Rijidite acisindan iki grup arasinda benzer tlirde bir karsilastirma
yapildiginda ise istatiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,54).
Bradikinezi bulgusu parkinsonizmin 6n kosulu sayilmaktadir ve biitiin olgularimizda
mevcuttur. Bu nedenle istatiksel fark hesaplamalarina dahil edilmemistir. Ayni
zamanda olgularin hastalik baslangi¢ yas ortalamalarinin tremor baskin ve non-tremor
baskin gruplar1 arasinda karsilastirilmasiyla, bu deger non-tremor baskin grupta 40,64
+ 7,36; tremor baskin grupta ise 50 + 11,36 olarak tespit edildi ve ortak degisken olarak
hastalik stiresinin (yil) kullanilmasiyla yapilan ANCOVA analizi ile aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,013).

Tablo 11. HBY ve motor bulgularin TB ve NTB alt tipleri arasinda karsilastirilmasi

Tremor baskin PH? | Non-tremor baskin PH? | p degeri
n=18 n=14
Hastalik baslangic yas1
Ortalama + Std.sapma 50+ 11,36 40,64 + 7,36 0,013
Median (Min-Maks) 49,5 (20-70) 42 (30-52)
Tremor
Var 18 (%100) 9 (%64,3) 0,010
Yok 0 (%0) 5 (%35,7)
Rijidite
Motor Var 15 (%83,3) 11 (%78,6) 0,540
bulgular? Yok 3 (%16,7) 3 (%21,4)
Postiiral Instabilite
Var 3 (%16,7) 7 (%50) 0,051
Yok 15 (%83,3) 7 (%50)

IP: iliskili verileri eksik olan olgular iliskili verinin istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir.

43



Caligmaya alinan 40 olgunun 8 tanesinde (%20) heterozigot GBAI varyanti
tespit edilmistir. Bunlardan 2 tanesi (Olgu 16 ve 29) aynm1 GBAIl varyantini
tasimaktadir, 1 tanesi de (Olgu 37) 2 GBA I varyantina sahiptir. Varyantlarin patojenite
siniflamas1 yapilirken ACMG kriterleri baz alimmustir; buna gore olgularda tespit
edilen 3 varyant patojenik (‘P”), 4 varyant muhtemel patojenik (‘LP’), 1 varyant klinik
Oonemi bilinmeyen (‘VUS’) vasiftadir (Tablo 13). GBAI geni varyanti tasimayan 4
olguda ise PINK1(OR), LRRK2(OD), PRKN(OR) ve PLA2G6(OR) genlerinde hastalik
yapici degisimler saptanmistir (Tablo 14). Bu 4 olgu, kliniklerini agiklayan PH iliskili
baska genlerde varyantlar bulundurduklart i¢in GBA! varyantlarinin semptomlar ve

diger parametrelere etkisinin incelendigi istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir.

GBA1 geni varyanti saptanan 8 olgunun 2 tanesinde non-néropatik GH ile iliskili
‘mild’ tipinde; 2 tanesinde ndropatik GH ile iligkili ‘severe’ tipinde ve 4 tanesinde GH

fenotipine etkisi belirsiz ya da PH risk iligkili varyant saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularimizda saptanan GBA! geni varyantlarinin siniflamasi

‘Mild’ Varyantlar ‘Severe’ Varynatlar Belirsiz ya da PH risk
(‘null’ dahil) varyanti*
c.1226A>G (N409S) c.533del (p.Prol178LeufsTer22) ¢.1223C>T (T408M)
c.928A>G (S310G) D448H;H294Q ¢.1495G>C (V499L)
¢.922G>A (A308T)

*: Literatiirde herhangi bir siif i¢inde belirtilmemis varyantlar etkisi belirsiz boliimiine alindi
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Tablo 13. Olgularda tespit edilen GBAI geni varyantlari

Olgu Pozisyon HGVSc Ekzon | HGVSp dbSNP No Zigosite | MAF (%)* | ACMG ACMG Kkriterleri
No (GRCh37.p13) | (ENST00000368373.3) | No sinifi
3 chr1:155204996 ¢.1495G>C 10 p-Val499Leu 1$369068553 Het 0,00/0,16 LP PM1, PM2, PP2, PP3, PP5(M)
15 chrl:155205634 c.1226A>G 9 p-Asn409Ser rs76763715 Het 0,15/0,18 P PM1, PM2, PM5(P), PP2, PP3,
PP5(S)
16 chrl1:155206037 ¢.1223C>T 8 p-Thr408Met 1s75548401 Het 0,63/0,69 VUS PP2, PP3, BS2
17 chr1:155207209 c.922G>A 7 p-Ala308Thr 15368425393 Het 0,00/0,02 LP PM1, PM2, PP2, PP3
19 chrl:155208362 ¢.533del 6 p.Prol78LeufsTer22 | rs397518434 Het 0,00/0,00 P PVSI1, PM2, PP5
25 chrl:155207203 c.928A>G 7 p-Ser310Gly rs1057942 Het 0,00/0,00 LP PM1, PM2, PM5(P), PP2, PP3,
PP5
29 chrl:155206037 ¢.1223C>T 8 p-Thr408Met 1s75548401 Het 0,63/0,69 VUS PP2, PP3, BS2
chrl:155205518 ¢.1342G>C 9 p-Asp448His 1s1064651 Het 0,01/0,00 P PMI1, PM2, PMS5, PP2, PP3,
37 PP5(VS)
chrl:155207249 c.882T>G 7 p-His294GIn 1s367968666 Het 0,02/0,11 LP PM1, PM2, PP2, PP5

*: Sirastyla gnomAD ve Turkish Variome (NGS Cloud SEARCH platformundan elde edilmistir(09/2022)) Maksimum Alel Frekansi yiizdelik degerleri
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Tablo 14. PH iliskili diger genlerde tespit edilen varyantlar

Olgu | Gen sembolii | Pozisyon HGVSc Ekzon HGVSp dbSNP Zigosite MAF (%)* | ACMG | ACMG

No (GRCh37.p13) No no sinifi kriterleri

%) PINK1 chr1:20971058 c.852del 4 p-Val285CysfsTer34 | X HOM 0,00/0,00 LP PVS1, PM2

4 LRRK?2 chr12:40734202 c.6055G>A 41 p-Gly2019Ser 1534637584 HET 0,02/0,02 P PM2, PP3, PP5(VS)
PRKN chr6:162206852 c.823C>T 7 p-Arg275Trp 1s34424986 HET 0,16/0,06 P PM2, PP3, PP5(VS)

27
PRKN chr6:161771219 c.1310C>T 12 p-Pro437Leu rs149953814 HET 0,13/0,02 VUS PM2

35 PLA2G6 chr22:38519146 c.1547C>T 11 p.-Ala516Val rs151108668 HOM 0,00/0,00 LP PM1, PM2, PP2, PP3

*:Sirastyla gnomAD ve Turkish Variome (NGS Cloud SEARCH platformundan elde edilmistir(09/2022)) Maksimum Alel Frekansi yiizdelik degerleri
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GBAI varyant1 bulunan 8 olgunun hastalik baslangi¢ yas ortalamas1 52+12,73
(medyan:53 (35-70)) iken; GBAI varyanti bulunmayan 28 olgunun ise 47,53+8,95
(medyan:47 (30-75)) idi ve aralarinda istatistik agidan anlamli fark bulunmamaktaydi
(p=0,313). Olgular ayrica erken baslangicli ve ge¢ baslangicli olarak iki gruba
ayrilarak inceleme yapildi. Erken baslangicli grupta GBA I varyanti bulunan 3 olgunun
hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi1 39+6,08 (medyan:36 (35-46)) iken; GBAI varyanti
bulunmayan 20 olgu icin bu deger 43,45+5,4 (medyan:44 (30-50)) idi. Iki grup
arasinda baslangic yas ortalamari acisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi
(p=0,200). Geg baslangiclt grup i¢in bu degerler GBA1 varyanti bulunan 5 hastanin
59,8+7,91 (medyan:57 (51-70)) iken; GBAI varyanti bulunmayan 8 olgunun ise
57,75€7,95 (medyan:56,5 (51-75)) idi ve iki grup arasinda anlamh fark
bulunmamaktaydi (p=0,712) (Tablo 15).

Tablo 15. Baslangi¢ yasi ortalamalarinin GBA [ pozitif ve negatif gruplar arasinda
karsilastirilmasi

GBAI varyanti GBAI varyanti p degeri
Baslangic yas1 kiyaslamasr* bulunan bulunmayan
n=8§ n=28
Hastalik baslangic yas1 (n=36)
Ortalama + Std.sapma 52+ 12,73 47,53 + 8,95 0,313
Median (Min-Maks) 53 (35-70) 47 (30-75)
Erken
n=23 n=3 n=20 0,200
Ortalama + Std.sapma 39+ 6,08 43,45+54
Baslangic | Median (Min-Maks) 36 (35-46) 44 (30-50)
yasina
gorel
Geg
n=13 n=5 n=8 0,712
Ortalama + Std.sapma 59,8 £7,91 57,75 +7,95
Median (Min-Maks) 57 (51-70) 56,5 (51-75)

*: GBAI geni haricinde diger genlerde klinigi agiklayict P/LP varyanti olan olgular istatistiki hesaplamaya dahil edilmemistir

IP: liskili verileri eksik olan olgular iligkili verinin istatistiki hesaplamalarina dahil edilmemistir.

Hastalik alt tiplerinin, aile Oykiisii varliginin, cinsiyetin ve cesitli klinik
ozelliklerin (RUDB-Rem iligkili uyku davranis bozuklugu, hiposmi, depresyon,
haliisinasyon, otonomik semptomlar (hipersalivasyon, ortostatik hipotansiyon,

konstipasyon, agiz kurulugu, asir1 terleme), bilissel bozukluk) sikliklarinin GBAI
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varyanti bulunan ve bulunmayan olgular arasinda karsilastirilmasi ile ulasilan sayisal
degerler Tablo 16’da verilmistir. Buna gére PH motor alt alt tipi (ANCOVA analizi
ile), RUDB varlig1, hiposmi varligi, depresyon varligi, haliisinasyon varligi, otonomik
semptom, ailede PH Oykiisii varlig1 ve cinsiyet dagilimi acisindan iki grup arasinda
anlamli fark gézlenmez iken; biligsel bozukluk varligi (MoCA skoruna dayali) iki grup
arasinda anlamli derecede farklilik gosteriyordu (p=0,029). GBAI varyanti bulunan 8
hastanin 4’tinde (%50) bilissel bozukluk var iken; GBA/ varyanti bulunmayan 22
hastanin yalnizca 2’sinde (%9,1) bilissel bozulma mevcut idi. Calismaya alinan 40
olgunun 6 tanesinin MoCA sonuglarina ulagilamazken, 4 tanesinde ise PH ile iligkili
GBAI dis1 diger genlerde hastalik yapici varyant tespit edildigi i¢in bu hesaplamaya

dahil edilmemistir ve istatistiki hesaplama 30 hasta tizerinden gergeklestirilmistir.

Erken baglangi¢li 23 PH olgusunun 20°sinde GBAI varyant1 yok iken 3’iinde
GBA I varyant1 bulunuyordu. Geg baslangicli 13 PH olgusunun 8’inde GBA! varyanti
yok iken 5’inde GBA! varyanti bulunuyordu(p=0,091).
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Tablo 16. Parametrelerin GBA 1 pozitif ve negatif olgular arasinda karsilastirilmast

*

GBAI varyanti GBAI varyanti p
bulunan (n=8) bulunmayan (n=28)" | degeri
Baslangi¢ yasina Erken (<50) 3 (%37,5) 20 (%71,4) 0,091
dayal PH alt tipi Geg (>50) 5 (%62,5) 8 (%28,6)
Motor alt tipi® TB (n=17) 5 (%62,5) 12 (%54,5) 0,656
NTB (n=12) 2 (%25) 10 (%45,5)
Belirsiz (n=1)P 1 (%12,5) 0
Cinsiyet Kadn 4 (%50) 12 (%42,9) 0,514
Erkek 4 (%50) 16 (%57,1)
RUDB’ Var 4 (%50) 12 (%44,4) 0,548
Yok 4 (%50) 15 (%55,6)
Hiposmi® Var 5 (%62,5) 10 (%37) 0,192
Yok 3 (%37,5) 17 (%63)
Haliisinasyon” Var 2 (%25) 7 (%25,9) 0,670
Yok 6 (%75) 20 (%74,1)
Depresyon” Var 5 (%62,5) 21 (%75) 0,389
Yok 3 (%37.5) 7 (%25)
Otonomik Var 8 (%100) 24 (%88,9) 0,447
semptomlar? Yok 0 (%0) 3 (%l11,1)
Aile dyKkiisii Var 7 (%87,5) 23 (%82,1) 0,597
Yok 1 (%12,5) 5(%17,9)
Var n=4 n=2
.. et 0
MoCA testi (Mofﬁ skor | (GBAI+ i¢inde%50) ((];Z];il. l-qléld;c/ ?393 Q)
skoruna gore ) (BB iginde %66,7) ( i¢inde %33,3) 0,029
bilissel bozulmaP
Yok n=4 n=20
(MoCA skor | (GBAI+iginde %50) | (GBAI- iginde %90,9)
>21) (BB- i¢inde %16,7) (BB- i¢inde %83,3)

*PH iligkili diger genlerde P/LP varyant1 olan olgular istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir

1: GBAI disindaki genlerde LP/P varyanti olan olgular sayrya dahil edilmemistir (Olgu 2,4,27,35)

IP: fliskili verileri eksik olan olgular iliskili verinin istatistiki hesaplamalarina dahil edilmemistir.

B: Istatistiki hesaplamaya belirsiz smifa giren 1 olgu dahil edilmemistir.

GBAI geni varyanti saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda PH hastalik

evresi skoru (Hoehn-Yahr) ve motor Ozelliklerin puanlandigt UPDRS-III 6lgegi

(motor muayene Olgegi) skorlarinin ortalamasinin anlamlhi farkliliga sahip olup

olmadigi, her hasta i¢in hastalik siiresinin etkisini hesaba katarak hesaplayan

ANCOVA analizi ile incelendi. Yapilan hesaplamalar sonucu incelenen gruplar

arasinda istatistik acidan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. PH Olgek sonuglarinin GBAI +/- gruplar arasinda karsilastiriimasi

GBAI varyanti GBAI varyanti p degeri
bulunan bulunmayan*
H&Y Skoru" n=8 n=25 0.562
Ortalama + Std. Sapma 1,81 +0,7 2,14+£0,7 ’
Hastalik siiresi gore diizeltilmis ortalama 1,934 2,101
UPDRS-III" n=8 n=22 0.631
Ortalama + Std. Sapma 22,93 £ 14,31 25,72 +11,22 ’
Hastalik siiresi gore diizeltilmis ortalama 23,382 25,566

*: GBAI geni haricinde diger genlerde klinigi agiklayic1 P/LP varyanti olan olgular istatistiki
hesaplamaya dahil edilmemistir.

P: Tliskili verileri eksik olan olgular iliskili verinin istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir.
4.2. GBAI Varyant1 Saptanan Olgularin Anamnez, Soyagaci ve IGV

Goriintiileri
Olgu 3

40 yasinda kadin hasta. Hastalik semptomlar1 36 yasinda hareketlerde yavaslama
(bradikinezi) ve ses kisiklig1 seklinde bas gdstermis. i1k motor semptomlardan 5 yil
Once ayaklarda agr1 ve psikiyatrik yakinma; 1 y1l once ise geceleri sik uyanma 0ykiisii
mevcut (prodromal dénem). Ug yil sonra tabloya yiiriime ve konusma bozuklugu
eklenmis. Anamnez derinlestirildiginde otonomik disfonksiyon semptomlarinin
(salivasyon artis1 ve kabizlik), 1 yildir hiposmisinin ve unutkanliginin oldugu
Ogrenildi. 36 yasinda PH tanis1 almasi iizerine medikal tedavi baslanmis. Pramipeksol
(dopamin agonisti) ve amantadin (antiparkinson, antiviral) kullanimi sonrasi
sikayetlerinde diizelme olmasinin yanisira haliisinasyon gérmeye baslamasi {izerine
bu ilaglar kesilip levodopaya (L-DOPA) gecilmis. Faydalanimin az olmasi ve de
psikotik semptomlarin goriilmesi iizerine kesilmis ve 39 yasma kadar tedavisiz
izlenmig. Bunun tizerine sikayetlerinde artma olmasi nedeniyle tekrar L-DOPA
kullanimina baglanmis ve su an tedaviye devam edilmektedir. Norolojik muayenesinde
ses hipofonik, yiiz ifadesi bradimimik, bradikinezi, romberg testi pozitif, bilateral
postiiral 1liml1 tremor tespit edilmistir. Klinik degerlendirme i¢in uygulanan testlerin
sonuglarina gore olgu H&Y evre 3’tiir, motor muayeneye dayanan UPDRS-III skoru
27°dir ve bilissel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru 22/30’dir. MoCA
testinin esik degeri iilkemizde 21 olarak uygulanmaktadir, dolayisiyla olgu 3’iin

bilissel olarak etkilenmedigi varsayilir. Olgunun diger hastaliklar1 arasinda talasemi
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mindr tastyiciligi, karpal tiinel sendromu, migren ve astim yer almaktadir. Ailede
benzer Oykii sorgulandiginda ablasinda (4ly) 31 yas baslangich PH oldugu
Ogrenilmistir. Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda GBAI geninde heterozigot,
yanlis anlamli V499L protein olusumuyla sonuclanan muhtemel patojenik degisim
saptand1. Sonu¢ genetik danigma esliginde hastanin kendisine teslim edildi ve
segregasyonun belirlenmesi amaciyla aile taramasi planlandi. Aile iiyelerine test
oncesi danisma sonrasinda V499L varyant taramasi onerildi. Kabul eden babasina,
ablasina, 3 kiz kardesine ve esine (4. derece akrabalik mevcut) test caligildi. Ablasinda
(IV.2) ve kiz kardesinde (IV.5) ayn1 degisim heterozigot durumda tespit edildi. Esi,
babast ve 2 kiz kardesi (II1.4, III.11, IV.3, IV.4) ilgili degisimi tagimamaktaydi.
Ablasinda PH tanis1 bulunurken (HBY:31, bradikinezi, RUDB ve depresyon mevcut),
kiz kardesinde (30 yas) depresif ndbet dykiisii mevcut olup, parkinsonizm semptomlari
bulunmamaktaydi. Olgunun soyagaci, GBAI geni degisim bdolgesi ve psddogende
karsilik gelen bolgenin IGV goriintiileri sekil 8-9°de paylagilmustir.

‘ Parkinson Hastaligi O Depresif nobet dykusu
11
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Sekil 8. Olgu 3'e ait soyagaci
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Sekil 9. Olgu 3'e ait A) GBAI geni ¢.1495G>C (V499L) degisiminin IGV goriintiisii
(gri renkli ok ile gdsterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen bdlgenin IGV
gorilintiisii. Cerceve icine almmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI arasindaki dizi
farkliliklarini ifade etmektedir.

Olgu 15

53 yasinda erkek hasta. Hastalik semptomlar1 51 yasinda sol kol ve sol bacakta
katilik hissi ve sol elde titreme (tremor) seklinde bas gostermis. Anamnez

derinlestirildiginde otonomik disfonksiyon semptomlarinin (salivasyon artisi),
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yaklasik 10 yildir hiposmisinin (koku alma bozuklugu), uykuda konugmalar seklinde
RUDRB iligkili semptomlarinin oldugu 6grenildi. Norolojik muayenesinde konusmada
yavaslama, yiiz ifadesinde azalma, durusta one egiklik, sol el ve ayakta istirahat
tremoru, bilateral rijidite ve bradikinezi tespit edilmistir. Klinik degerlendirme i¢in
uygulanan testlerin sonuglarina gore olgu H&Y evre 2’dir, motor muayeneye dayanan
UPDRS-III skoru 32’dir ve bilissel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru
20/30°dir. MoCA testinin esik degeri lilkemizde 21 olarak uygulanmaktadir,
dolayisiyla olgu 15’in biligsel olarak etkilendigi varsayilir. Olgunun bagka bir kronik
hastalig1 bulunmamaktadir. Ailede benzer dykii sorgulandiginda babasinda (60 yas
tanili) ve dayisinda PH; anneannesinde demans oldugu &grenilmistir. Olgunun anne
ve babasi arasinda bilinen bir akrabalik bulunmazken; 100 haneden kiiciik bir koyde
dogup biiyiidiikleri 6grenilmistir (uzaktan akrabalik?). Hastaya yapilan genetik analiz
sonucunda GBA1 geninde heterozigot, yanlis anlamli protein olusumuyla sonuglanan
(N409S) patojenik degisimi saptandi. Sonug¢ genetik danigma esliginde hastanin
kendisine teslim edildi ve segregasyonun belirlenmesi amaciyla aile taramasi
planlandi. Olgunun soyagaci, GBA! geni degisim bdlgesi ve psddogende karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiileri sekil 10 ve 11°de gosterilmistir.
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Sekil 10. Olgu 15'e ait soyagaci

53



A)

IGV ngte  chrt ~ chr1:155,205,577-155,205,635| Q59 bp.

C

155203580 50 185205500 b0

© ¢ T T GGG GG T T GCAGG GG C A A

°%|s(BAV-DEMANS 12-4168473-N.

9

A0
C 229 (50%, 93+, 136-)

T 225 (50%, 92+, 133-)
N DO

||IIIIIIII|IIllIIiIIlIIIlIII[IIIIIII

== = lex
IGV ngte ot v chri:155,184,895-155,184,953 | @ 59bp. © m—y o‘
C I )]
@ 6 T 6 AT G T OCTATGCAA AT G GA AT G| 6 T T c¢ccAG T CGe T CCcAGT CTG C G AT ECT CATCEA AT GGTATCAG GGSGAG GG Gfr]r |g
o Ensembl Genes /|
T
‘GBAPENSTOO04G8800
" [ BAN-DEMANS-12-4168473-N. o
9
= e

Sekil 11. Olgu 15'e ait A) GBA! geni ¢.1226 A>G (N409S) degisiminin IGV goriintiisii
(gri renkli ok ile gosterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen bdlgenin IGV
goriintlisii. Cerceve icine alinmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI arasindaki dizi
farkliliklarini ifade etmektedir.

Olgu 16

61 yasinda erkek hasta. Yakinlarinin kendisinde ruhsal durgunluk farketmesi

lizerine Noroloji boliimiine bagvurmus (57 yas). PH diisiiniilerek rasajilin (MAO-B
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inh) baglanmis. Sonrasinda sol kol hareketlerinde yavaslama (bradikinezi) ve agizdan
salya akmasi1 eklenmesi (58 yas) iizerine tedaviye ropinirol (dopamin agonisti) dahil
edilmis. Anamnez derinlestirildiginde yazida bozulma, yiiz ifadesinde azalma
(hipomimi), konusmada bozulma (pelteklesme hissi), durusta 6ne egilme, sol elde
zaman zaman titreme ve uykuda el-kol hareketleri (RUDB lehine) oldugu 6grenildi.
Norolojik muayenesinde konusma yavaslamis, yiiz ifadesi donuk, postiirii hafif 6ne
egik, sol kolda hafif bradikinezi saptanmistir. Klinik degerlendirme i¢in uygulanan
testlerin sonuglarina gore olgu H&Y Evre 1,5’tir, motor muayeneye dayanan UPDRS-
I skoru 7,5°tir ve biligsel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru
29/30°dir. Biligsel etkilenme yoktur. Olgunun prostat hipertrofisinden dolay1
operasyon geemisi bulunmaktadir, ek bir kronik hastaligi yoktur. Ailede benzer 6ykii
sorgulandiginda baba ve amcasinin oglunda PH oldugu 6grenilmistir. Olgunun anne
ve babasi arasinda bilinen bir akrabalik bulunmazken; 100 haneden kiigiik bir kdyde
dogup biiyldikleri 6grenilmistir. Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda GBA1
geninde heterozigot, yanlis anlamli T408M klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) degisim
saptandi. Sonu¢ genetik danigma esliginde hastanin kendisine teslim edildi ve
segregasyonun belirlenmesi amaciyla aile taramasi planlandi. Olgunun soyagaci,
GBAI geni degisim bolgesi ve psddogende karsilik gelen bolgenin IGV goriintiileri
sekil 12 ve 13’°te gdsterilmistir.
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Sekil 12. Olgu 16'ya ait soyagaci
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Sekil 13. Olgu 16'ya ait A) GBAI geni ¢.1223C>T (T408M) degisiminin IGV
gortintlisii (gri renkli ok ile gosterilmistir) B) Psddogen GBAPI'de karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiisii. Cerceve icine alinmig baz bolgeleri GBAI-GBAPI
arasindaki dizi farkliliklarini ifade etmektedir.

Olgu 17

38 yasinda kadin hasta. Hastalik semptomlar1 35 yasinda sol el hareketlerinde
yavaglama, sol kolunda kasilma ve yiiriirken sol kolu sallamama seklinde bas

gostermis. Ilerleyen zamanda sol el ile ince isleri yapamadigimi fark etmis.
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Yakinlarinin yiiriirken sol ayaginda aksama oldugunu sdylemeleri iizerine hastaneye
basvurmus (37 yas). PH tanisi alan hastaya rasajilin ve ropinirol tedavisi baslanmig ve
1 yildir devam edilmektedir. Anamnez derinlestirildiginde 33 yas baslangi¢li hiposmi
(koku almada azalma) ve 34 yasinda basladigi 6grenilen uykuda konugmalar mevcut.
Ayrica salivasyon ve terlemede artis seklinde otonomik semptomlart da mevcut.
Norolojik muayenesinde sol taraf agirlikli olmak iizere hafif diizeyde rijidite, sol tarafl
asosiye hareketlerde azalma ve sol tarafli bradikinezi saptanmistir. Klinik
degerlendirme i¢in uygulanan testlerin sonuglarina gore olgu H&Y Evre 1°dir, motor
muayeneye dayanan UPDRS-III skoru 10,5°tir ve biligsel degerlendirmeye yonelik
yapilan MoCA test skoru 29/30’dir. Biligsel etkilenme yoktur. Olgunun eslik eden
kronik bir hastaligi bulunmamaktadir. Ailesinde benzer hastalik Gykiisii yoktur.
Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda GBA/ geninde heterozigot, yanlis anlaml
protein olusumu ile sonuglanan (A308T), ¢.922G>A muhtemel patojenik (LP)
degisimi saptandi. Sonug¢ genetik danigma esliginde hastanin kendisine teslim edildi
ve aile taramasi Onerildi. Olgunun soyagaci, GBAI geni degisim bdolgesi ve

psodogende karsilik gelen bolgenin IGV goriintiileri sekil 14 ve 15°te gosterilmistir.
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Sekil 14. Olgu 17'ye ait soyagaci
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Sekil 15. Olgu 17'ye ait A) GBA1 geni ¢.922G>A (A308T) degisiminin IGV goriintiisii
(gri renkli ok ile gdsterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen bdlgenin IGV

goriintlisii. Cerceve icine alimmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI arasindaki dizi

farkliliklarini ifade etmektedir.

Olgu 19

74 yasinda kadin hasta. Hastalik semptomlar1 68 yasinda sag elde titreme

seklinde bas gostermis. Sonrasinda iki tarafli goriilmeye baslamus. Ilk hastalik

semptomlarinin ortaya ¢ikisindan 2 sene Once baslayan yorgunluk yakinmasi mevcut.
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Yiiriirken zik zak c¢izdigini ifade ediyor. Anamnez derinlestirildiginde sag el
hareketlerinde hafif diizeyde yavaslama oldugu 6grenildi. Cocuklugundan beri koku
almada azlik varmis. Nadiren kabizlik ortaya ¢ikiyormus. Nesne ve kisi isimlerinde
unutkanlik yasiyormus. Kaygi ve endise durumunda artis varmis. Su an L-DOPA ve
rasajilin kullaniyor, tedaviden fayda gérmiis. Norolojik muayenesinde sagda belirgin,
solda ise hafif kinetik tremor, bradimimi, sag {ist ektremitede bradikinezi ve sag tarafli
asosiye hareketlerde azalma goézlendi. Klinik degerlendirme i¢in uygulanan testlerin
sonuglarina gore olgu H&Y Evre 2°dir, motor muayeneye dayanan UPDRS-III skoru
16°dir ve biligsel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru 18/30’dir. Hasta
biligsel olarak etkilenmistir. Ailede benzer dykii varligi soruldugunda bir¢ok akrabada
elde titreme yakinmalar1 bulundugu 6grenildi. Annesi ge¢ baslangicli PH hastasi imis,
su an hayatta degil. Kiz kardesi (79 yas) (IV.9) de ge¢ baslangicli PH tanis1 (76 yas)
ile izleniyormus. Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda GBA/ geninde
heterozigot, ¢ergeve kaymasi olusturan c.533del (p.Prol78LeufsTer22) muhtemel
patojenik (LP) degisimi saptandi. Sonug¢ genetik danisma esliginde hastanin kendisine
teslim edildi ve aile taramasi 6nerildi. Olgunun soyagaci, GBA1 geni degisim bolgesi
ve psodogende karsilik gelen bolgenin IGV goriintiileri sekil 16 ve 17°de

gosterilmistir.
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Sekil 16. Olgu 19'a ait soyagaci
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Sekil 17. Olgu 19'a ait A) GBAI geni c.533del (p.Prol178LeufsTer22) degisiminin IGV
goriintlisi (gri renkli ok ile gosterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiisii. Cerceve icine alinmig baz bolgeleri GBAI-GBAPI

arasindaki dizi farkliliklarini ifade etmektedir.
Olgu 25

62 yasinda erkek hasta. Hastalik semptomlar1 55 yasinda elde titreme seklinde
bas gostermis. Rasajilin regete edilmis, kullanim sonrasi sikayeti gerilemis. Takip

amactyla hastanemiz Noroloji bdliimiine bagvurmus. Anamnez derinlestirildiginde
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kesikli idrar yapma sikayeti, agiz kurulugu ve unutkanlik (isim bulmada giicliik)
sikayetlerinin oldugu da 6grenildi. Norolojik muayenesinde hafif bradikinezi, bilateral
alt ve st ekstremitede rijidite, konusmada yavaglama, bradimimi, postiirde hafif
egilme ve ayak siirlime gozlenmis. Klinik degerlendirme i¢in uygulanan testlerin
sonuglarina gore olgu H&Y Evre 1°dir, motor muayeneye dayanan UPDRS-III skoru
9’dur ve bilissel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru 25/30°dir. Olgu
biligsel olarak etkilenmemistir. Hastanin ek olarak hipertansiyon hastaligi ve ara ara
vertigo sikayeti mevcuttur. Su an i¢in Parkinson hastaligina yonelik rasajilin ve
levodopa+benserazid kullanmaktadir. Ailede benzer hastalik dykiisii sorgulandiginda
annesinde (I11.2) PH ve bunamanin birlikte bulundugu; kiz kardesinde (IV.3) 55 yas
baslangiglu unutkanlik yakinmalarinin oldugu 6grenildi. Hastaya yapilan genetik
analiz sonucunda GBA! geninde heterozigot, yanlis anlamli protein olusumu ile
sonuclanan (S310G), ¢.928 A>G muhtemel patojenik (LP) degisimi saptandi. Sonug
genetik danisma esliginde hastanin kendisine teslim edildi ve aile taramasi onerildi.
Olgunun soyagaci, GBAI geni degisim bolgesi ve psodogende karsilik gelen bolgenin
IGV goriintiileri sekil 18 ve 19°da gdsterilmistir.
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Sekil 18. Olgu 25'e ait soyagaci
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Sekil 19. Olgu 25'e ait A ve B) GBAI geni ¢.928A>G (S310G) degisiminin farkl
fragmanlardaki IGV goriintiisii (gri renkli ok ile gosterilmistir) C) Psodogen
GBAPI'de karsilik gelen bolgenin IGV goriintiisii. Cergeve ig¢ine alinmis baz bolgeleri
GBAI-GBAPI arasindaki dizi farkliliklarini ifade etmektedir.
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Olgu 29

71 yasinda erkek hasta. Hastalik semptomlar1 66 yasinda ellerde titreme seklinde
bas gostermis. Dis merkezde Noroloji boliimiine basvurmus ve L-DOPA tedavisi
baslanmig. Bir yil kullanim sonrasi kendi istegiyle ilact kullanmayi birakmas.
Sonrasinda hareketlerde yavaslama, konusmada bozulma, titremelerde artis olmus ve
unutkanlik yakinmasi1 baglamis. Tekrar hastaneye basvuru sonrasi rivastigmin
(kolinesteraz inhibitorii) ve sertralin (SSRI) kullanimina baslanmis. Klinik kotiilesme
olmas1 sebebiyle ilaglar kesilmis. Daha sonra hastanemiz Noroloji boliimiine
basvurmus. L-DOPA’ya tekrar baslanmis, su an tedaviye doz arttirilarak devam
ediliyor ve olduk¢a faydalanimi mevcut. Anamnez derinlestirildiginde diigme
ilikleyememe, yazida bozulma, durusta 6ne egilme, uykuda giilme-aglama-konusma
(RUDB), g6z kararmasi seklinde ortostatik hipotansiyon yakinmalar1 oldugu ve yakin
zamanda kabizlik basladig1 6grenildi. Norolojik muayenesinde konugma hipofonik ve
yavaglamig, hipomimi, yukar1 bakis kisitliligi, sol tarafta daha belirgin olmak tizere
bilateral bradikinezi, 4 ektremitede rijidite, solda daha belirgin olmak {izere bilateral
postiiral ve istirahat tremoru gozlenmistir. Klinik degerlendirme icin uygulanan
testlerin sonuglarina gore olgu H&Y Evre 2’dir, motor muayeneye dayanan UPDRS-
IIT skoru 46,5’tir ve biligsel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru
13/30’dir. Olgu bilissel olarak etkilenmistir. Hastanin ek olarak koroner arter hastaligi
mevcuttur. Ailede benzer hastalik dykiisii sorgulandiginda dayisinda (I.7) PH ve
bunama birlikte bulundugu; annesinde (I11.3), kiz kardesinde (I11.4) ve teyzesinde (11.4)
ise yalnizca bunama oldugu Ogrenildi. Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda
GBA1I geninde heterozigot, yanlis anlamli protein olusumu ile sonuglanan (T408M),
¢.1223C>T klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) degisimi saptandi. Hasta sonucunu almak
icin heniiz basvurmadi. Olgunun soyagaci, GBAI geni degisim bolgesi ve psddogende

karsilik gelen bolgenin IGV goriintiileri sekil 20 ve 21°de gosterilmistir.
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Sekil 20. Olgu 29'a ait soyagaci
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Sekil 21. Olgu 29'a ait A) GBA1 geni c.1223C>T (T408M) degisiminin IGV goriintiisii
(gri renkli ok ile gdsterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen bolgenin IGV
goriintlisii. Cerceve icine alinmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI arasindaki dizi

farkliliklarini ifade etmektedir.
Olgu 37

51 yasinda kadin hasta. Hastalik semptomlar1 46 yasinda sag ayakta titreme
seklinde bas gostermis. Daha sonra tabloya yiirlimede yavaslama ve sag bacakta
kasilma sikayetleri eklenmis. Zaman zaman sol elde hafif titremeler oluyormus.
Anamnez derinlestirildiginde otonom tutulum lehine sikayetler oldugu (idrar kagirma,
ortostatik hipotansiyon, hipersalivasyon, terleme artis1), 2 senedir koku almada azalma
(hiposmi), 9-10 senedir panik atak ve kiiclik sebeplerle aglama sikayetleri (depresif
durum), 1 senedir isimleri unutma seklinde unutkanliklar1 oldugu 6grenildi. Norolojik
muayenesinde konusmada yavaslama, sag el ve ayakta istirahat tremoru, sol elde saga
gore daha hafif istirahat tremoru, sag elde ayrica aksiyon tremoru, ensede ve dort
yanda rijidite, postiirde hafif 6ne egiklik, yilirlimede yavaslama, postiiral instabilite ve
viicutta bradikinezi saptanmistir. Klinik degerlendirme i¢in uygulanan testlerin
sonuglarina gore olgu H&Y Evre 2,5 tur, motor muayeneye dayanan UPDRS-III skoru
35°tir ve biligsel degerlendirmeye yonelik yapilan MoCA test skoru 17/30°dir. Olgu

biligsel olarak etkilenmistir. Hastanin ek olarak insiilin direnci mevcuttur. Hasta PH’ye
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yonelik levodopa, pramipeksol ve rasajilin kullanmakta olup, ilaglarin titreme ve
yavaslik sikayetlerini hafiflettigini ifade etmektedir. Ailede benzer hastalik Oykiisii
sorgulandiginda 2 kuzeninde (ayni dayisinin 2 oglu) 60’11 yaslarda baslayan PH
oldugu; annesinde, esansiyel tremor ve unutkanlik, babasinda da sadece esansiyel
tremor oldugu 6grenildi. Hastaya yapilan genetik analiz sonucunda GBAI geninde 2
ayri heterozigot degisim saptanmistir. Bunlardan bir tanesi yanlis anlamli protein
olusumu ile sonuglanan p.Asp448His (D448H), ¢.1342G>C patojenik (P); digeri ise
yanlis anlamli protein olusumu ile sonuglanan p.His294GIn (H294Q), ¢.882T>G
muhtemel patojenik (LP) degisimi idi. Ilgili degisimlerin cis-trans ayrimima ydnelik
ilk etapta hastanin annesine, kardeslerine ve 2 kuzenine ilgili GBAI varyantlarina
yonelik aile taramasi planlandi ancak hasta sonucunu almak i¢in heniiz bagvurmadi.
Olgunun soyagaci, GBAl geni degisim bolgeleri ve psddogende karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiileri sekil 22, 23 ve 24’te gosterilmistir.

. . Parkinson Hastaligi D O Esansiyel Tremor G i e
€ + Unutkanhk
13
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Sekil 22. Olgu 37'ye ait soyagact

66



A0 & & € C T &4 & ¢ ¥ ¢ & C &8 0 ¢ & kY

Sekil 23. Olgu 37'ye ait A) GBAI geni ¢.882T>G (H294Q) degisiminin IGV
goriintiisli (gri renkli ok ile gosterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiisii. Cerceve icine alinmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI
arasindaki dizi farkliliklarini ifade etmektedir.
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Sekil 24. Olgu 37'ye ait A) GBAI geni ¢.1342G>C (D448H) degisiminin IGV
goriintiisli (gri renkli ok ile gosterilmistir) B) Psodogen GBAPI'de karsilik gelen
bolgenin IGV goriintiisii. Cerceve icine alinmis baz bolgeleri GBAI-GBAPI
arasindaki dizi farkliliklarini ifade etmektedir.
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Tablo 18. GBAI varyantina sahip olgularin klinik 6zellikleri

Olgu | HBY | Cinsiyet | ilk motor | Diger Non-motor Aile Erken- | Motor | GBAI varyant Modifiye | UPDRS- | MoCA
No semptom motor semptomlar oykiisii | Ge¢ alt tip tipi H&Y I skoru
semptomlar PH evresi skoru
3 36 Kadin Bradikinezi | Tremor, PI Hiposmi, RUDB, Var Erken NTB Belirsiz 3 27 22/30
haliisinasyon, (V499L)
depresyon,
konstipasyon,
hipersalivasyon,
15 51 Erkek Tremor Bradikinezi, | Hiposmi, RUDB, Var Geg B Hafif 2 32 20/30
rijidite depresif hal, (N409S)
hipersalivasyon
16 57 Erkek Bradikinezi | Tremor RUDRB, depresif hal, Var Geg TB Belirsiz 1,5 7,5 29/30
haliisinasyon (T408M)
17 35 Kadin Bradikinezi | Rijidite Hiposmi, Yok Erken | NTB Belirsiz 1 10,5 29/30
hipersalivasyon, (A308T)
terleme artis1
19 70 Kadm Tremor Bradikinezi | Hiposmi, Var Geg TB Agir 2 16 18/30
konstipasyon, depresif (c.533del)
hal, unutkanlik
25 55 Erkek Tremor Bradikinezi, | Agiz kurulugu, kesikli | Var Geg Belirsiz | Hafif 1 9 25/30
rijidite idrar yapma (ara (S310G)
form)
29 66 Erkek Tremor Bradikinezi, | RUDB, depresyon, Var Geg TB Belirsiz 2 46,5 13/30
rijidite konstipasyon, (T408M)
ortostatik
hipotansiyon
37 46 Kadin Tremor Bradikinezi, | Hiposmi, depresyon, Var Erken | TB Agir 2,5 35 17/30
rijidite, PI hipersalivasyon, (D448H;H294Q)
unutkanlik

HBY: Hastalik baslangi¢ yas1 PI: Postural instabilite TB: Tremor baskin NTB: Non-tremor baskin H&Y: Hoehn-Yahr UPDRS: Birlesik Parkinson

Hastaligi Degerleme Olgegi MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
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5. TARTISMA

Parkinson hastalig1 tremor, rijidite ve bradikinezi ile karakterize kompleks
ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer Hastaligi’ndan (AH) sonra en sik
goriilen ikinci ndrodejeneratif hastalik olup 60-65 yas arasindaki prevalansi yaklasik
%0,5—1; >80 yas prevalansi ise %1-3’e ¢ikmaktadir. Yaslanan niifusla birlikte, PH'nin
hem prevalansinin hem de insidansinin 2030 yilina kadar %30'dan fazla artmasi
beklenmektedir’>. Bu durum hem toplum hem de ekonomi iizerinde dogrudan ve
dolayl etkilere yol acacaktir. Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Bu oran genellikle 2/1 go6zlenmek ile birlikte 1-3/1 arasinda

degismektedir*>*,

Etyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynar. Patolojik olarak
On planda nigrostriatal dopaminerjik néron kaybi géze carpar; ancak noral agin diger
bolgelerindeki ndrotransmitter sistemlerini (glutamaterjik, GABAerjik, kolinerjik,
noradrenerjik, seratonerjik, opioiderjik, histaminerjik ve adenozinerjik)’ de etkileyen

heterojen bir hastaliktir.

Tami klinik olarak konmaktadir. Kesin tani i¢in histopatolojik degerlendirme
gerekmektedir. Tedavi tiim PH hastalar1 i¢in semptomatiktir; motor ve non-motor
semptomlar1 hafifletmeye yoneliktir. Hastalik modifiye edici farmakolojik tedavi
yoktur?. Deneysel tedaviler gelistirilmekte ve siirli sonuglarla test edilmektedir. PH
hastalar1 i¢in optimal yasam kalitesini saglayacak stratejilerin gelistirilmesi, bakicilar,
saglik hizmeti saglayicilar1 ve hastalarin kendileri i¢in biiyilk 6nem tasimaktadir.
PH'nin patogenezi konusundaki bilgiler arttikca hastaligi modifiye edici tedavilerin

gelistirilme potansiyeli umut verici olacaktir.

Hastalik biiyiik oranda idiopatik olarak gozlenmekle birlikte %10-15’ini ailesel
form, %5-10’unu da monogenik form (mendelian kalitim) olusturur. Ayrica, bir
kisinin PH riski, kismen heniiz tam olarak tanimlanmamis poligenik risk faktorlerinin

trintdir'®,

Bizim ¢alismamizda 40 olgudan olusan 6érneklem grubumuzun %80’inde (n=32)

aile oykiistii pozitif idi. Erkek/kadin cinsiyet orami 1,22 (22/18) ile hafif erkek
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baskinligr mevcut idi. Olgularimiz arasinda aile Gykiisli oraninin bu kadar yiiksek
saptanmasinin olast nedeni, orneklem grubumuzun ailesel veya herediter oldugu
diisiiniilen hastalardan olusuyor olmasi ve ayni zamanda Orneklem boyutumuzun
kiictikliigii olabilir. Olgularin 4 tanesinde (%10) monogenik form mevcut idi (LRRK2,
PINK1, PRKN, PLA2G6) ve bu oran literatiir bilgisi ile (%5-10) uyumlu idi. Genel
anlamda ¢aligmamizda PH iliskili genlerde varyant bulma oranimiz %30 idi (8§ GBA |,
4 diger genler).

PH cok heterojen bir hastaliktir ve bu nedenle hastaligi alt siniflara ayirma
gereksinimi duyulmustur. Bu amagcla PH, kardinal semptomlarin basladig1 yasa veya
baskin motor semptoma gore iki farkli baslik altinda siniflara boliinebilir. Baslangic
yasina gore Juvenil Baslangicli PH ( <20 yas), Erken Baslangich Yetiskin PH (20-50
yas) ve Geg Baslangich Yetiskin PH (>50 yas) olmak iizere 3 smifa ayrilir’. Baskin
motor semptoma gore ise, tremor baskin (TB) ve non-tremor baskin (NTB) olarak
ayrilmaktadir. Tremor baskin PH'li bir hasta agirlikli olarak diger motor
semptomlardan yoksundur ve genel olarak dopamin replasman tedavisine daha iyi
yanit verir. Non-tremor baskin PH'li bir hasta, akinetik-rijit sendroma ve postiiral
instabilite bozukluguna sahip olabilir ve bu hastalarda non-motor 6zelliklerin goriilme

siklig1 daha yiiksektir ve prognoz daha kotiidiir®.

Bizim ¢alismamiza jiivenil baslangicl hastalar dahil edilmemistir. Olgularimiz
arasinda erken baslangicli 26 (%65), gec baslangich ise 14 (%35) hasta
bulunmaktaydi. Tremor baskin grupta 18 (%45), non-tremor baskin grupta 14 (%35)
olgu yer almaktaydi ve 2 olgu (%5) T/PIYZ skoruna gore belirsiz sinifa girerken, 6
olgunun (%15) UPDRS o6l¢egi bilgilerine ulasilamadigr icin semptom baskinligina
dayali smifi tayin edilememistir. Postiiral instabilite sikli§i TB ve NTB gruplar
arasinda karsilagtirildiginda NTB olgulari arasinda daha sik idi (NTB’de %50, TB’de
%16,7) ve bu fark istatiksel acidan sinir diizeyde anlamliliga sahipti (p=0,051). Tremor
siklig1 da iki grup arasinda anlamli farkliliga sahipti (TB’de %100, NTB’de %64)
(p=0,010). Rijidite agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yok idi. Bu bulgular,
literatiiriin non-tremor baskin PH’li bir hastada postiiral instabilite sikliginin daha fazla
oldugu ve tremor baskin PH’li bir hastanin ise diger motor semptomlardan yoksun

olabilecegi bilgisi ile uyumluluk géstermektedir.
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Hastalik baslangi¢ yasi agisindan yapilan karsilastirmalar ile TB-NTB fenotipi
gosterenler arasinda anlamli fark bulmayan caligmalar oldugu kadar, bulanlar da
mevcuttur. D’Alessandro ve ark. 648 PH hastasi ile yaptig1 ¢alismada hastalik
baslangi¢ yasin1 TB alt tipinde 71,0 + 8,1, NTB alt tipinde 68,4 + 9,6 bularak aralarinda
anlaml fark saptamuslardir (p=0,022)'*°. Huertas ve ark.’nin 75 PH hastas: ile
yaptiklar1 ¢alismada bu iki grup arasinda HBY agisindan anlamli fark
gozlemlememislerdir (TB: 45£12, NTB: 46+9)'>°. Bizim olgularimiz arasinda ise TB-
NTB arasinda HBY acisindan anlamh fark mevcut idi (TB: 50+11,36 NTB:
40,64+7,36 p=0,013). Bu agidan verilerimiz daha fazla hasta sayisi ile ¢alisma yapan

D’Alessandro ve ark.’nin ¢alisma sonuglari ile uyumluluk gostermektedir.

PH ile iliskilendirilmis bir¢ok gen bulunmaktadir. Bunlardan klasik
parkinsonizm ile seyreden PH ile iliskilendirilenler SNCA, LRRK2, VPS35 genleri
iken; erken baslangicl parkinsonizm ile iligkilendirilenler ise PRKN, PINKI ve DJ1
genleridir. Bunun yaninda PH’ye yatkinlik yaratan bir dizi yatkinlik genleri

tanimlanmistir. Bunlar arasinda en dnemli ve en yaygin risk faktorii GBAI genidir!!.

GBAI ile PH iliskisinin kesfi, Gaucher hastalarinda artmis parkinsonizm
sikhiginimn fark edildigi 1990’11 yillara dayanmaktadir'®. Aym zamanda bu hastalarin
mutasyon tastyict aile iiyelerinin de PH sikliginin artmis oldugunun gdsterilmesiyle
calismalar ilerletilmistir'®. Lwin ve ark. ise patolojik olarak dogrulanmus 57 PH
hastasinin otopsi dokularindan yaptiklari ¢alismada, olgularin %14’ tiniin GBA!
varyant1 tagtyicisi oldugunu tespit etmislerdir'®. Halperin ve ark’m, GH hastalarinin
zorunlu tastyici akrabalarinda PH olup olmadigina yonelik Askenaz kokenli Gaucher
hastalariyla yaptig1 bir anket caligmasinda %27 oraninda pozitif aile dykiisii saptanmus,
aym galigmada bu oran kontrol grubunda %12 imis (p=0,05)"*'. PH ile GBAI
arasindaki iligkinin kesin olarak tanimlanmasi Sidransky ve ark.’in PH hastalar ile
yaptig1 uluslararast diizeyde ¢ok merkezli bir ¢alismada gosterilmistir: GBAI igin
tahmini rolatif risk (‘odds ratio’) 5,43 olarak tespit edilmistir. GBAI geni
varyantlarinin Askenaz Yahudisi vakalarinin ise %15-20'sinde bulundugu tahmin
edilmektedir'>. Bu sonuglar GBA ! varyant tasiyicilig1 ile Parkinson hastalig: arasinda
bir iligki oldugunu destekler niteliktedir ve GBAI genini PH i¢in en 6nemli ve en

yaygin genetik risk faktorii yapmaktadir. ilerleyen siirecte benzer iliskileri saptayan
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olduke¢a fazla calisma yapilmistir ve popiilasyona ve test yontemine gore degismekle

birlikte PH hastalarinda GBAI varyant1 oran1 %5-25 arasinda degismektedir’>.

Askenaz kokenli PH hastalariyla yapilan ilk iliskilendirme ¢alismasinda hasta
grubunda %31,3’liik bir tastyic1 sikligi, etnik olarak eslestirilmis kontrol grubunda ise
%4-6 tastyict sikhigr tespit edilmistir'®2. Daha sonraki zamanlarda yapilan benzer

calismalarda '3

(%10,7) bu kadar yiiksek oranlar tespit edilmemis olsa da, diger
toplumlara nazaran Askenaz toplumunda GBAI tastyiciliginin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Askenaz toplumunda agir GH fenotipi ile iligkili ‘severe’ varyant
tastyiciligr 1/250 iken, non-ndropatik GH fenotipi ile iliskili hafif ‘mild’ varyant

119

tagtyrciligt 1/17°dir' . Genel popiilasyonundaki tasiyicilik oralart ise Askenaz

Yahudilerinde 1/12-1/17 arasinda iken, diger etnik gruplarda <%1°dir!'>%.

Gan-Or ve ark.’1n Israil Askenaz kékenli 420 PH hastasi ve 4138 saglikli kontrol
ile yapmis oldugu ¢aligmada PH hastalar1 arasinda GBA/ varyant1 tasiyicilik orani
%17,9 tespit edilmistir''®. Sidransky ve ark.’1n yapmis oldugu ¢ok merkezli calismada
Askenaz kokenli olmayan 1682 Parkinson hastasinin GBAI geninin tiim ekzonlar1
dizilenmis ve olgularin %6,9’unda varyant saptanmistir (L444P, N370S, R120W,
N396T, N188S, D409H, T369M, E326K, rekombinant ve diger aleller)'>. Daha yeni
calismalar incelenecek olursa Setd-Salvia ve ark.’in Ispanya’da non-Askenaz kokenli
225 PH hastasi ile, GBA 1 geninin biitlin kodlayan bolgeleri ve intron-ekzon bileskeleri
dizileyerek yapmis olduklari bir caligmada, hastalarin 22’sinde GBA! varyant1 (%9,8)

155 Winder-Rhodes ve ark.’n Ingiltere’de, dizileme ydntemi kullanarak

saptamiglar
yaptiklar1 ¢aligmada, olgularda saptanan GBAI geni degisimleri mutasyon (L444P,
N370S, N462K, R463C, R257Q) ve polimorfizm (E326K, T369M, E388K, L119L)
olarak iki gruba ayrilmis: 259 hastanin %3,5’unda mutasyon, %?5,8’inde polimorfizm
tespit edilmistir. Birlikte degerlendirilecek olursa olgularin %9,3’tinde GBA! geninde

156 Cilia ve ark.’1n italya kokenli 2764 PH hastast ile yapmis oldugu

degisim gozlenmis
calismada ise GBAI geninin 9. ve 10. ekzonlarinda bulunan mutasyonlar taranmis ve
tasima oran1 %4,45 olarak saptanmistir (n=123)". Jests ve ark.’in Ispanya’da GBAI
geninin tiim kodlayan bolgelerini ve ekzon-intron bileskelerini dizileyerek yaptiklar
calismada, 532 PH olgusunun %12,2’sinde GBA I varyant1 tespit edilirken, 542 saglikli

kontroliin %7,9’unda tespit edilmistir (p=0,021). Ayrica bulduklar1 varyantlar: in-
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siliko tahmin programlar1 kullanarak potansiyel zararli ve potansiyel benign olarak iki
gruba ayirmiglar: potansiyel zararli varyantlar olgularin %7,9’unda ve saglikli
kontrollerin ise %2,7’sinde gdzlenmis!*®. Liu ve ark.’in, GBAI geninin dizileme
yontemi ile analiz edilerek yiiriitilen 7 kohort ¢alismasini derleyerek yaptiklar
calismada PH hastalarmin %10,3’iinde GBAI varyanti saptamislardir (1921 hasta)'*.
Lunde ve ark.’in 442 Avrupa kokenli PH hastasi ve 419 kontrol grubu ile ylirtittigi
cok merkezli prospektif kohort tiiriindeki bir ¢aligmada hasta grubunun %12’sinde,
kontrol grubunun ise %6,9’unda GBAl geninde mutasyon ve polimorfizmler tespit
edilmistir (Hastalarin 188 tanesinde tiim ekzom dizileme gergeklestirilmis; kalan
kisminda sadece T369M, E326K, V460L, N370S, Y135C varyant taramasi
yapilmis)'®. Graham ve ark.’in Yeni Zelanda’da 229 PH ve 50 saglikli kontrol ile

yaptiklar1 ¢aligmada GBAI geni Nanopore platformu ile dizilenerek incelenmis ve

hastalarm %9,2’sinde (21 PH hastas1) GBAI varyanti saptanmugtir'®,

Bizim ¢alismamizda 40 Parkinson hastasi yer almakta idi. Olgularimizin
%20’sinde (8 olgu) GBAI varyanti saptandi. Bu oran literatiirdeki diger ¢alismalarda
elde edilen oranlara gore yiiksek idi. Tespit ettigimiz varyantlar1 hafif/belirsiz-agir
olarak siniflayacak oldugumuzda ise''®!?%: 6 olguda hafif/belirsiz smifta (N409S,
S310G/V499L, T408M, A308T), 2 olguda da agir sinifta (Prol 78LeufsTer22, D448H-
H294Q) GBAI varyanti mevcuttur ve tiim olgular arasinda sirasiyla %15 ve %5°lik
oranlarina karsilik gelmektedir. Agir ‘severe’ varyant bulunma orami literatiir ile
benzerlik gosterirken hafif/belirsiz sinif varyant orani literatiire gore biraz ytiksektir.
Jesus ve ark.’in in-siliko tahmin programlarina gore yapmis olduklar1 siniflamaya
benzer bir smiflama bizim varyantlarimiza uygulandiginda potansiyel zararli 4
varyantimiz mevcut olmaktadir (N409S, S310G, D448H-H294Q, Pro178LeufsTer22)
ve tlim olgularin %10’una karsilik gelmektedir. Bu oran onlarin ¢aligmasinda saptadigi
%7,9’luk orana gore bir miktar daha yiiksek kalsa da bu durum, orneklem
boyutumuzun kiiclikliigii ve olgularimizin herediter/ailesel PH diisiintilen hastalardan
olusuyor olmasina atfedilebilir. Nichols ve ark. Amerika’da 566 farkli aileden olmak
tizere 1325 ailesel PH hastasin1 dahil ettikleri bir ¢alisma gergeklestirmisler ve 566
ailenin 99’unda GBAI varyant1 tespit etmisler (%17,5)'®2. Bizim calismamizda
orneklem grubumuzun biiyilk kismmin aile Oykiisliniin  pozitif oldugu

diistintildiiglinde, tespit ettigimiz %20 GBAI tasiyici orani, Nichols ve ark.’in ailesel
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PH hastalariyla yapmis olduklar1 ¢alismada tespit ettikleri orana olduk¢a yakindir.
Ayn1 zamanda olgularimiz arasinda anne-baba arasinda akraba evliligi oranini %22,5
(9/40) olarak saptadik. Literatiirde akraba evliliginin sik gorildiigii Askenaz
toplumunda gdzlenen oranlarin da yiiksek oldugu g6z Oniine alindiginda, %20 orani

yiiksekligi bu duruma da atfedilebilir.

Literatiirde bircok c¢alismada GBAI varyanti tasityan PH hastalarinin
tasimayanlara kiyasla daha erken hastalik baglangi¢ yaslarmma (HBY) sahip oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda iki grup arasinda HBY agisindan anlamli farklilik
bulmayan calismalar da mevcuttur. Sidransky ve ark.’in yaptigi ¢cok merkezli
calismada GBA I varyanti tasiyan hastalarin HBY ortalamasi 54,9 iken, GBA [ varyanti
tasimayanlariki 58,8 olarak tespit edilmistir (p<0,001)"°. Set6-Salvia ve ark.’in
yaptig1 ¢alismada, GBAI varyanti tagiyan hastalarin PH baslangic yas ortalamasi
54,2+6,6, tasimayanlarmn ise 56,5+12,7 olarak tespit edilmistir (p>0,05)!%. Winder-
Rhodes ve ark.’in yaptigi ¢calismada herhangi bir GBAI degisimine (mutasyon ya da
polimorfizm) sahip olgularin ortalama HBY’si 64,4 iken, GBAI degisimi bulunmayan
olgularin ortalama HBY’si 67,7 olarak tespit edilmistir. Degisim bulunan olgular hafif
olarak daha erken hastalik baslangicina egilimli gibi goriinseler de bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir'®S. Jestis ve ark.’in ¢aligmasinda, potansiyel zararli
GBAIl varyant1 tasiyicilarin HBY’si 50,6£9,4 (p=0,005); potansiyel benign
tagtyicilarin 53,6+10,6 (p=0,26); varyant tasimayanlarin ise 56,6+12,9 olarak tespit
edilmistir’®, Liu ve ark.’m, GBAI geninin dizileme yontemi ile analiz edilerek
yiiriitiilen 7 kohort ¢alismasini derleyerek yaptiklar: ¢alismada GBA 1 varyanti tagiyan
PH hastalarinin HBY’sini 58,4+9,7; tasimayanlarin ise 60,1+10,6 olarak tespit
etmislerdir (p=0,02)'*". Graham ve ark.’in Yeni Zelanda’da yapti§1 galigmada
GBAI(+) hastalarin HBY’si 58,3+£9,2 iken GBAI(-) hastalarinki 60,7£8,5 olarak
saptanmistir (p=0,222). Bu ¢alismada bulunan GBAI varyantlar1 (E365K, T408M,
D179H, N409S, L335L, R78C) agirlikli olarak bizim ¢alismamizda buldugumuz gibi

hafif ve belirsiz risk varyantlarindan olusmaktaydi'¢!.

Bizim ¢alismamizda HBY ortalamast GBAI+ grupta 52+12,73; GBAI- grupta
47,53+8,95 idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte literatiiriin

aksine GBAI- grupta HBY 5 yas daha erken goriinmekte idi. Bunun nedeni 6rneklem
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grubumuzun kii¢iik olmasina ek olarak hem erken hem ge¢ baslangi¢li PH hastalarini
iceriyor olmasi ve de erken baslangicli olgularin 6rneklemi asir1 temsili olabilir. Bu
ylizden HBYleri ayrica erken ve ge¢ baslangich hastalar i¢in ayri ayr1 hesapladik.
Erken baslangich grupta ortalama HBY, GBA [+ grupta 39+6,08 iken GBAI- grupta
43 45454 idi. Istatiksel olarak anlamli fark bulunmasa da PH baslangic1 GBAI+
grupta ~4,5 yas daha erken idi. Geg baslangicl grup i¢in hesaplandiginda ortalama
HBY, GBAI+ grupta 59,8+7,91 iken GBAI- grupta 57,75+7,95 idi ve literatiirde
bildirilenin aksine GBAI- grupta 2 yas daha erken geligsmekte idi. Bu sonuca, 6rneklem
grubumuzdaki ge¢ baslangicli olgularin sayisinin az olusu (13) ve HBY acisindan

olduke¢a heterojen olusu (51-75 yas arasinda) sebep gosterilebilir.

Literatiire bakildiginda, ¢calismalar GBA 1 varyant1 saptama oraninin genellikle
erken baslangi¢li Parkinson hastalarinda, ge¢ baslangiclilara gére daha fazla oldugunu
gostermektedir. Wu ve ark.’in yaptig1 calismada erken baslangicli PH hastalarinda
GBAI varyant tastyicilik siklig1 benzer yaslardaki saglikli kontrollere gore anlamli
dlgiide daha yiiksek idi (%12,9’a %1,8)!%. Clark ve ark.’m 278 PH hastas1 ve 179
saglikli kontrol ile yaptig1 ¢aligmada, ge¢ baslangicli olgularin %9,7’sinde GBAI
varyanti saptanirken, erken baglangiclhi olgularin ise %?22,2’sinde saptanmistir.
Hastalik baslangi¢ yasi erken ve geg¢ baslangiglilar i¢in ayri hesaplandiginda erken
baslangiclilarda varyant tasiyicilar1 tasimayanlara gore 2,5 yil daha erken HBY ’ye
sahip iken; ge¢ baslangiclilarda anlamli fark bulunmamustir'®. Benitez ve ark.’in
yaptig1 ¢alismada ise GBAI geni varyantlarinin esas olarak gec¢ baslangicli PH
hastalarinin baslangi¢ yasini etkiledigini ve GBAI varyanti tasimayan hastalara gore
HBY ’nin 6 yi1l daha erken oldugu saptanmistir'®®. Erken ve ge¢ PH arasinda GBAI
varyant sikligin1 benzer bulan ¢aligmalar da vardir. Lesage ve ark.’1n yaptig1 ¢alismada
erken baslangich hastalarda GBAI varyanti bulma orani %6,2 iken (42/681); gec
baslangiglilarda bu oran %8,5 imis (54/635). Erken baslangicli olup varyant
tasiyanlarda HBY ortalamasi 39,2+7,9 (16-50) iken, varyant tasimayanlarda 39,4+8,4
(10-50); gec baslangichi olanlarda ise bu degerler sirasiyla 60,1+6,9 (51-73) ve
61,7+7,3 (51-86) imis'®.

Bizim ¢alismamizda erken baslangi¢li grupta GBA [ varyanti saptama orani %13

iken (3/23), ge¢ baslangicli grupta %38,4’tiir (5/13). Sonuglarimiz bu acidan literatiirle
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uyum gostermemektedir ve daha dogru bir degerlendirme i¢in genis bir 6rneklem
grubuna ihtiya¢ vardir. Farkli bir a¢idan bakildiginda, GBAI varyant1 tespit edilen
olgularimiz arasinda ge¢ baslangi¢cli PH tipi cogunlugu olusturuyordu (5/8, %62,5).
Erken baslangiclilar arasinda GBA I+ grupta HBY ortalamas1 39+6,08 (35-46), GBAI-
grupta 43,45+5,4 (30-50) iken (4 yas fark); gec baslangichlarda GBAI+ grupta
59,8+7,91 (51-70), GBAI- grupta 57,75+7,95 (51-75) idi. Bizim sonuglarimiz erken
ve gec baslangicli olgular i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde GBA [+/- gruplari arasinda
HBY acisindan istatiksel olarak anlamli fark gostermese de, Clark ve ark.’in
calismasinda oldugu gibi erken baslangighh grubumuzda GBAI+ olanlar GBAI-
olgulara gore 4 y1l daha erken baglangi¢ ortalamasina sahip idi. Bu agidan sonuglarimiz

Benitez ve ark.’in sonuglar1 ile uyum géstermiyordu.

Literatiirde PH hastalar1 arasinda erkeklerde kadinlara gére GBAI varyanti
saptama oranini daha yiiksek bulan calismalar mevcuttur. GBAI varyanti tasiyan
Parkinson hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda erkek-kadin oranmnin 2:1 ile 5:2
arasinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir!!*!¢7-1%8. Neumann ve ark.’m yaptig1 bir
calismada bu oran 5,2 (26:5) saptanmistir ve bu yiiksek oranin, degisime ugramis bir
GBA I genine sahip erkek bireylerin Parkinson hastaligina, kadin varyant tastyicilarina
gore daha yatkin oldugunu gostermekte olduguna dair yorumda bulunulmustur'®.
Bizim ¢alismamizda ise bu oran 1 olarak saptanmustir (4:4) ve literatiir ile uyumluluk

gostermemektedir.

Sidransky ve ark.’in yaptig1 ¢aligmada 4401 PH hastasi arasinda GBA varyanti
bulunmayanlarin %17,8’inde aile 6ykiisii bulunurken; GBAI varyant1 saptananlarin
%24’inde aile 6ykiisii bulunmaktaydi, bu fark istatiksel agcidan anlamli bulunmustur
(p=0,0057)"°. Seto-Salvia ve ark. ise, aile dykiisii agisindan GBA I varyanti pozitif (aile
Oykiisii %50) ve negatif (aile Oykiisii %39) gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlemlememislerdir (p=0,313)!>°. Gan-Or ve ark.’n yaptig1 calismada da iki grup

arasinda aile ykiisii oran1 agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir!'°.

Bizim ¢alismamizda GBAI varyanti1 tespit edilen 8 olgunun 7 tanesinde aile
Oykiisti bulunurken (%87,5), GBAI varyant1 ve diger iliskili genlerde hastalik yapici
degisim tespit edilmeyen 28 olgunun 23’ilinde (%82,1) aile dykiisii bulunmaktaydi ve
istatiksel agidan anlamhi fark yoktu (p=0,597). Olgularimiz arasinda GBAI varyanti
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bulunma ve aile Oykiisii oraninin literatiirdeki oranlara kiyasla bu kadar yiiksek
olmasinin olast nedeninin, 6rneklem grubumuzun ailesel veya herediter oldugu
diisiiniilen hastalardan olusuyor olmasi ve ayni zamanda Orneklem boyutumuzun

kiigiikliigii olabilecegi diisliniilmektedir.

GBAI varyanti tastyan PH hastalar1 klinik olarak idiopatik PH’li hastalardan
ayirt edilemezler. Ancak biligsel gerileme, REM-iliskili uyku davranig bozuklugu
(RUDB), olfaktor bozukluk ve otonomik disfonksiyon, depresyon gibi bazi klinik
ozellikler GBA iliskili PH hastalarinda biraz daha sik bulunabilmekte veya daha erken
ortaya ¢ikabilmektedir''*. GBA1I iliskili PH'nin, idiyopatik PH'ye kiyasla daha geng
yasta ortaya ¢iktig1, motor hastalik seyrinin daha agresif oldugu, biligsel gerilemenin
(hafif biligsel bozukluk ve demans) daha hizli gerceklestigi ve medyan sagkalim
siiresinin tanidan itibaren daha diisiik oldugu gosterilmistir'’ . Ayrica biligsel ve

motor progresyon hizi, GBA varyant siddetine gore de degismektedir'®!°,

Jests ve ark.’in, potansiyel zararli GBAI varyant tastyicilarinin %47,4’linde
(p=0,001); potansiyel benign tasiyicilarin  %29,2’unda (p=0,43); varyant
tagimayanlarin ise %22,2’sinde gorsel haliisinasyonlar oldugunu rapor etmisler. Ayni
calismada iki GBAI varyant grubunda da RUDB goriilme oranimin varyant
tagimayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemlemisler (potansiyel
zararlh GBAI+ hastalarin  %69,4’linde, potansiyel benign GBAI+ hastalarin
%70,8’inde, GBAI- hastalarin %50,1°inde)'*8. Li ve ark.’in Japonya’da 147 ailesel PH
hastasi ile gerceklestirdikleri calismada, haliisinasyon ve demans acisindan GBA 1+ ve
GBAI- gruplar arasinda anlamli fark bulunurken (Halisinasyon: GBAI+
%41,2(14/34), GBAI- %17,7(20/113); Demans: GBA I+ %35,3 (12/34), GBAI- %15,9
(18/113)); otonomik disfonksiyon (ortostatik hipotansiyon, inkontinans, iiriner

sikisma) acisindan anlamli fark bulunamamustir!”

. Brockmann ve ark.’1n ¢alismasinda
GBAI-PH ve sporadik PH hastalar1 arasinda MoCA’ya dayali degerlendirilen bilissel
bozukluk sikligi/varlig1 agisindan anlamli farklilik meveut idi (sirastyla %45 ve %30).
Ayni calismada depresyon ve otonomik disfonksiyon siklig1 da GBAI iligkili PH
hastalar1 arasinda daha sik saptanmustir'’!. Gan-Or ve ark.’in 120 PH hastasi ile
yaptiklari kohort ¢alismasinda GBA I varyanti tasiyan olgularin %47’sinde (9/19 olgu)

RUDB bulunurken, GBA 1 varyanti tasimayanlarin %24’tinde (24/101) RUDB mevcut
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imis (p=0,026)'". Setd-Salvia ve ark.’1n yaptig1 ¢alismada demans kliniginin GBAI
varyanti tagiyan hastalarda anlamli derecede daha fazla goriildiigii gézlenmis: GBAI
varyant1 tasiyan grubun 9%350’sinde bulunurken, tasimayan grubun %23,6’sinda
bulunmaktaymis (p=0,008)!>>. Winder-Rhodes ve ark.’in ¢alismasinda GBAI
mutasyon tastyicist hastalarda ise demans gelisim riski normallere kiyasla 5,45 kat
artig tespit edilirken (p=0,003) polimorfizm tasiyicilarinda 2,28 katlik bir risk artisi
saptanmustir (p=0,131)"°. Jestis ve ark. ise potansiyel zararl GBAI varyant
tastyicilarinin %39,5’unda (p=0,002); potansiyel benign tastyicilarinin %29,2’sinde
(p=0,19) ve GBAI varyant1 tasimayan hastalarin ise %18,3’linde bilissel yetmezlik

saptamislardir'>®

. Graham ve ark.’1n yaptig1 ¢alismada, demans siklig1 GBA varyanti
bulunan hastalarda daha yiiksek saptanmistir (GBAI(+): %42,9 GBAI(-): %20,2)
(p=0,026)'®!, Zhang ve ark.’mn, 2008-2017 seneleri arasinda 14 GBA iliskili PH yayim
derleyerek yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda, depresyonun incelendigi 4 ¢alismanin
verilerine gére GBAI+ PH hastalar1 arasinda depresyon goriilme sikligi %19,5 iken
(27/138), GBA1- PH hastalar1 arasinda ise bu deger %18,4 (352/1913) idi ve
depresyonun GBAI-PH ile iliskisinin hafif diizeyde oldugu sonucuna ulasilmis idi
(OR=1,47 p=0,04)'72. Beavan ve ark.’mn PH tanis1 olmayan GBA! tasiyicilar1 ve GH
hastalart ile yaptig1 calismada, 2 yillik izlemde UPSIT ile 6lgiilen olfaktor fonksiyonda
tastyicilarda saglikli kontrollere gore daha fazla kotiilesme izlenmekle birlikte
baslangi¢ seviyesinde anlamli bir degisim gdzlenmemistir'’”>. McNeill ve ark. da
benzer bir calismada GBAI tasiyicilart ve GH hastalarinda saglikli kontrollere gore
olfaktor disfonskiyonun daha yiiksek oranda gdzlendigini tespit etmislerdir!’. Malek
ve ark. saptadiklar1 GBAI varyantlarini, etkisine gore GH‘ye yol acan (grup 1) ve
acmayan (E326K,T369M (PH risk varyantlari)) (grup 2) olarak iki gruba ayirarak
incelemisler, herhangi bir GBAI varyanti tasimayanlari ise grup 3 olarak
simiflamiglardir. Olfaktor kayip, grup 1 PH hastalarinin %86,8’inde, grup 2 PH
hastalarinin %80,2’sinde ve grup 3 PH hastalarinin ise %71’inde tespit edilmistir.
Grup 1 ve 3 arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunurken (p=0,047), grup 2 ve 3
arasinda sinirda istatiksel fark bulunmustur (p=0,062). Grup 1 ve 2 birlesimini grup 3
ile kiyasladiklarinda ise istatiksel fark ¢cok daha anlamli diizeye ¢ikmistir (p=0,009).
Ayni calismada gruplar arast RUDB semptomlar1 ve depresyon sikligi da

karsilastirilmis ve her iki parametre i¢in GBAI+/- gruplar arasinda anlamli fark
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saptanmamustir. Grup 1’de RUDB oran1 %43,6, grup 2’de %49,5 ve grup 3’te %43,1
iken depresyon oranlari ise gruplar arasinda sirayla %24,4, %28,1 ve %223

bulunmustur'’>.

Bizim ¢alisjmamizda GBAI varyantt bulunan olgularin %?25’inde (2/8)
haliisinasyon mevcut iken varyant tasimayan olgularin %25,9’unda (7/27) mevcut idi.
Haliisinasyon hikayesi olan GBAI+ olgularinda (Olgu 3 ve 16) bulunan varyantlar
V499L ve T408M idi, ikisi de etkisi bilinmeyen ya da risk varyantlar1 grubuna
giriyordu. Jesus ve ark.’in yaptig1 calismada (532 PH olgusu) haliisinasyon goriilme
oran1 potansiyel benign sinifa giren hastalarda %29,2; hic GBAIl varyanti
tagimayanlarin ise %22,2 olarak tespit edilmisti ve iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamis idi. Bu agidan bakildiginda gruplar icinde haliisinasyon goriilme
oranimiz ve anlamli farkliligin bulunmayis1 bu yaymnin sonuglar1 ile uyumluluk
gosteriyordu. Li ve ark.’in 147 ailesel PH hastas1 ile yaptig1 ¢calismada, GBAI+/-
gruplar arasinda saptanan haliisinasyon goriilme oranlari1 ve buldugu anlamli farklilik

bizim ¢alismamizda bulunamadi.

Calismamizda GBAI varyanti bulunan olgularin %50’sinde (4/8) RUDB
bulunurken varyant tagimayanlarin %@44,4’tinde (12/27) mevcut idi. Yukarida
bahsedilen ii¢ ¢alismada (Jesus, Gan-Or ve Malek) GBA I+ grupta %43-70, GBAI-
grupta ise %24-50 oraninda RUDB saptanmistir. Bahsedilen {i¢ ¢alismada saptanan
oranlar birbirlerinden oldukca farkli olmakla birlikte, bizim c¢alismamizda
buldugumuz oranlar iki ¢aligmanin arasinda bir deger aliyordu. Jesus ve Gan-Or’un
calismalarinda GBAI+/- gruplar arasinda anlamli fark tespit edilirken, Malek’in
calismasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da GBA I+ ve

GBAI- gruplar arasinda RUDB siklig1 yoniinden anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Bizim ¢alismamizda depresyon goriilme sikligit GBAI+ ve GBAI- grup arasinda
anlaml farkliliga sahip degildi. GBA I+ grupta depresyon orani %62,5 iken, GBAI-
grupta %75 idi ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmuyordu. Bununla birlikte
genel anlamda olgularimiz arasinda depresyon sikliginin literatiire gore oldukca
yiiksek oranda saptanmasiyla beraber GBA - grupta daha yiiksek oranda mevcut idi.
Bu agilardan bulgularimiz literatiir ile uyusmamaktadir. Rutin poliklinik sartlarinda

PH hastalarina depresyon varligina yonelik herhangi bir 6l¢eksel test uygulamasi her
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zaman miimkiin olmamaktadir. Calismamiz retrospektif arsiv taramas tiiriinde oldugu
icin depresyon verileri olusturulurken, hasta dosyalarinda yer alan (anamnez sirasinda
sozel olarak duyguduruma yonelik sorulan sorular neticesinde) ‘depresyon var/yok’
seklinde belirtilmis bilgiler baz alinmistir. Bu nedenle yalanci bir yiikseklik s6z konusu

olabilecegi ihtimali géz 6niinde tutulmalidir.

Caligmamizda hiposmi goriilme orant GBAI+ hastalarda daha yilksek idi
(%62,5/%37); ancak aralarinda anlaml fark yoktu. Literatiire gére PH hastalarinin
%90’1inda olfaktdr disfonksiyon goriilmektedir ve ¢ogu hasta bunun farkinda
degildir'’®. Haehner ve ark.’1n, birbirinden bagimsiz ii¢ popiilasyondan dahil ettikleri
PH hastalarinin olfaktér fonksiyonlarmi koklama cubuklari ile (Sniffin' Sticks)
Olctiikleri calismada hastalarin %96,7’sinde anlamli olfaktor disfonksiyon tespit ettiler
(%45°1 anosmi, %51,7 hiposmi)!”’. Bizim hastalarimiz arasmda koku almada azalma
oraninin toplamda %43 civarlarinda olmasinin nedeni hastalarin koku almalarindaki
eksikligi fark etmiyor oluslari olabilir. Ayrica koku fonksiyonunun dogru sekilde
degerlendirilmesi icin UPSIT ya da Sniffin' Sticks gibi testlerden faydalanmak
gerektigi agiktir.

Bizim ¢alismamizda MoCA skorlarina gore biligsel bozukluk saptanan hasta
oran1 GBA[ varyanti tastyanlar arasinda %50 oraninda goriiliirken (4/8), tasimayanlar
arasinda %9,1 oraninda gdzlenmekteydi (2/22). Iki grup arasindaki bu fark istatiksel
olarak anlamliydi (p=0,029). Bilissel bozulma saptanan GBAI+ olgularimizin 2
tanesinde agir ‘severe’ smifta varyant bulunurken (p.Prol78LeufsTer22, D448H-
H294Q), 1 tanesinde hafif ‘mild’ sinifta (N409S), 1 tanesinde de ayni1 zamanda risk
varyanti olarak da kabul edilen belirsiz sinif varyanti (T408M) bulunmaktaydi. Bu
durumda ‘severe’ sinif varyant bulunan 2 olgumuzun her ikisinde de (%100) biligsel
bozulma mevcut iken; ‘mild’/belirsiz sinif varyant bulunan 6 olgumuzun iki tanesinde
(%33,3) biligsel bozulma mevcut idi. GBAI varyant tasiyicisi PH hastalarinin
tasimayanlara gore demans/bilissel bozulma sikliginda ve riskinde artis oldugu
literatiirde bir¢ok calisma ile gosterilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuclari da bilissel

bozukluk agisindan literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Otonom sistem tutulumu PH hastalarinda sik gozlenmektedir. Caligmamizda

otonom sistem tutulum belirtilerinin siklig1 acisindan GBAI+ ve GBAI- gruplar
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arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir. Literatiirde GBA /+ PH hastalarinin GBA I-
PH hastalarina gore daha fazla otonom tutulum sikligina sahip oldugunu gosteren

yayinlar oldugu kadar anlamli farklilik gézlemeyen yayinlar da mevcuttur.

Literatiirde GBA varyantina sahip PH hastalarinda daha ¢ok non-tremor baskin
motor alt tipin gozlendigi bildirilmektedir. Malek ve ark.’in calismasinda herhangi bir
GBAI varyant1 bulunan PH hastalarinin %43’iinde NTB motor alt tipi bulunurken
varyant tasimayanlarda %39,3 olarak saptanmis ve aralarinda anlamli fark tespit
edilmistir (p=0,027). Tremor baskin alt tip ise GBA I+ hastalarin %35,2’sinde, GBAI-
hastalarm ise %47,7 sinde gozlenmis!’>. Setd-Salvia ve ark.’in yaptig1 calismada ise
GBAI+ vakalar arasinda NTB alt tipinin sikligt TB’ye gore daha yiiksek olsa da
belirsiz (intermediate) alt tip en biiylik ylizdeyi olusturuyormus ve GBAI varyant
tagiyicilarinda tagimayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda tespit edilmistir
(p=0,019) (GBAI varyant1 saptanan hastalarin %13,6’s1 TB, %31,8’1 NTB, %54,5’i
belirsiz (intermediate); GBAI varyanti saptanmayanlarin %28,7’si TB, %45’1 NTB ve
%26,2si belirsiz)!>>. Jests ve ark. yaptiklar1 calismada, herhangi bir GBA varyanti
tagityan hastalarda tagimayanlara gore tremor bulgusunun anlamli derecede daha az
oranda tespit etmisler ve GBAI varyant1 tasiyanlarin NTB alt tipine daha egilimli
olabilecegi yorumunda bulunmuslar!®®, Bizim ¢alismamizda ise GBAI varyantina
sahip olgularin %25’1 NTB alt tipinde iken %62,5’1 TB alt tipinde idi (1 olgu belirsiz
aralikta idi). GBAI varyant1 bulunmayanlarin ise %45,5’1 NTB, %54,5’1 ise TB alt
tipinde idi. GBA 1+ ve GBA - gruplar arasinda alt tip siklig1 a¢isindan anlamli farklilik
yok idi. Sonuglarimiz literatiir verileri ile zitlik gdsteriyor idi. Calismamizda UPDRS
kayitlarina erisilemedigi i¢in motor alt tipi belirlenemeyen olgular hesaplamalara dahil
edilememistir ve bu ylizden hesaplamalar sinirli hasta sayisi ile gergeklestirilmistir

(n=30). Daha dogru sonuglar i¢in daha genis 6rneklem grubuna ihtiya¢ vardir.

GBAI geni varyantlari, Gaucher Hastaliginda beklenen ve gozlenen etkisine
gore ‘mild’, ‘severe’ ve ‘null’ olmak lizere 3 ayn sekilde siniflandirilir. ‘Severe’ ve
‘null’ mutasyonlar ndronopatik GH formuna yol agarken, ‘mild’ mutasyonlar daha ¢ok
non-ndronopatik formlar ile iliskilendirilmistir''®. Parkinson hastalig1 acisindan bu
varyant tiplerine dair yapilan ¢alismalar ‘severe’ siniftaki mutasyonlarin ‘mild’ sinifa

gore daha erken hastalik baglangi¢ yasi ile iliskili oldugu saptanmistir. Homozigot
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durumun heterozigotluga gére PH klinigini degistirmedigini ne siiren ¢alismalar'?®
oldugu gibi, en erken baslangi¢c yasini homozigot/bilesik heterozigot hastalarda

bildiren calismalar''® da mevcuttur.

Gan-Or ve ark. tarafindan Askenaz kdkenli 1000 PH hastas1 ve 3805 kontrol ile
yapilan bir ¢alismada 7 kurucu mutasyonun analizi sonucu, ‘mild’ varyant tastyiciligi
PH gelistirme riskini 2,2 kat arttirirken; ‘severe’ varyant tastyiciliginin 10,3 kat

arttirdig saptannustir! '8

. Diinya ¢apinda c¢ok ¢esitli popiilasyonlar ile gerceklestirilmis
calismalardan olusan bir meta-analizde: Toplam 10453 vaka ve 10760 kontroliin
bulundugu 30 yaymin verileri incelenmis ve buna gore ‘mild’ ve ‘severe’ varyant
tastyiciliginin PH riskini sirasiyla 4,25 ve 15,67 kat arttirdiklar: tespit edilmistir!'®,
Yine ayni calismada HBY, ‘severe’ mutasyon tasiyicilar1 (n=166) arasinda 53,1£11,2;
‘mild’ mutasyon tastyicilar1 (n=162) arasinda ise 58,1+10,6 olarak tespit edilmistir.
Sonug olarak bu calismaya gore ‘severe’ GBAI mutasyon tasiyicilari, ‘mild’> GBAI
mutasyon tastyicilarindan yaklasik 3-4 kat daha yiiksek riske ve yaklasik 5 yil daha
erken HBY ’ye sahiptir. Bu tahminler, ‘severe’ GBAI mutasyonlarinin bilinen saglikli
tagtyicilarinin, artmig PH riskine iliskin genetik danigmanlik almalar1 gerektigini
gostermektedir. Lunde ve ark.’mn yaptigi ¢ok merkezli bir calismada herhangi bir
GBAI varyantina sahip olan hastalarda hastalik baslangi¢ yasinin 3,4 yil; hastalik

yapici GBA 1 varyant1 bulunan hastalarda ise 9,1 y1l daha erken oldugu saptanmistir!°.

Calismamizda, kiiclik 6rneklem boyutu nedeniyle varyanta 6zgii alt grup
analizleri gerceklestirilemedi ve istatiksel karsilastirmalar yapilamadi. Ornegin, hafif
ya da belirsiz etkili varyant tasiyan olgularimizin HBY ortalamasi 50 iken (n=6), agir
etkili varyant tasiyan grubunki 58°dir (n=2). Yapilan karsilastirmalardan dogru

sonuclar elde edebilmek icin daha fazla hasta sayis1 gerekmektedir.

Lunde ve ark.’in, GBAI varyant1 tagiyan ve tasimayan Kuzey Avrupa kdkenli
PH hastalar ile yapmis oldugu bir ¢alismada iki grubun UPDRS-III skorlar1 ve H&Y
evreleri karsilastirilmis. UPDRS-III ortalamas1 GBA I+ grupta 22,49+9,52, GBAI-
grupta 24,99+11,63 olarak saptanmistir (p=0,135). H&Y ortalamasi ise GBA [+ grupta
2,08+0,61, GBAI- grupta 2,11+0,72 olarak saptanmustir (p=0,761)'*°. Cilia ve ark.’1n
Italya kokenli 2764 PH hastasi ile yapmus oldugu calismada ise GBA tasiyan (n=123)
ve tasimayan (n=2641) PH olgularinin ‘ON’ doneminde uygulanan UPDRS-III
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skorlar1 GBAI varyanti tasiyanlarda 23,9+13,6 iken; GBAI varyanti tasimayanlarda
24,1+13,4 olarak saptanmustir (p=0,019)'*’. Set6-Salvia ve ark.’m yaptig1 calismada
motor UPDRS ortalamas1 GBAI varyanti tasiyanlarda 28,7+13,3, tasimayanlarda
30,1+14,1 olarak tespit edilirken (p>0,05); H&Y evresiise GBA! varyanti tasiyanlarda
2,5+0,82, tasimayanlarda 2,67+0,98 olarak bulunmus (p>0,05)">°. Liu ve ark.’n
yaptig1 7 kohort derlemesinde, GBA I tasiyicilarinda UPDRS-III ortalamas1 29,4+12,9,
H&Y skor ortalamasi 1,9+0,7 olarak; GBAI varyant1 tasimayanlarda ise bu degerler
sirastyla 27,7+13,1 ve 1,8+0,7 olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda H&Y ig¢in
istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanirken (p=0,03), UPDRS-III igin
istatiksel anlamlilik sinir diizeyde tespit edilmistir (p=0,06). Varyantlar tiplerine gore
ayirdiklarinda ise noropatik GH ile iliskili GBAI varyanti tasiyan hastalarin UPDRS-
IIT ortalamalar1 (32,2+10,5), GBAI varyant1 tasimayanlarla kiyaslandiginda istatiksel
fark anlaml diizeye ¢ikmustir (p=0,04)'>°. Brockmann ve ark.’in Almanya’da 20 GBA I
iligkili PH, 20 sporadik PH hasta ile yaptiklari calismada H&Y (sirastyla 2,6+0,9 ve
2,3+0,5 (p=0,199)) ve UPDRS-III (sirasiyla 34,75+14,1 ve 27,85%7,5 (p=0,06))

agisindan iki grup arasinda anlaml farklilik saptamamislardir!”!.

Bizim ¢alismamizda olgularda tespit edilen UPDRS-III ve H&Y ortalamasi
GBA I+ grupta sirastyla 22,93+14,31 ve 1,81+0,7 iken; GBAI- grupta ise 25,72+11,22
ve 2,14+0,7 idi. Olgularimiz arasinda UPDRS-III ve H&Y skorlar1 agisindan GBA I+
ve GBAI- hastalar arasinda anlaml farklilik bulunmuyordu. Hastalik baslangicindan
itibaren gegen siirenin (hastalik siiresi) etkisi, UPDRS-III ve H&Y ortalamalar
GBAI+ ve GBAI- grup arasinda karsilastirilirken ortak degisken olarak istatiksel
hesaplamaya dahil edilmistir (ANCOVA analizi). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
ortalamalar, Lunde ve ark.’in Avrupa kokenli 442 hasta ile yaptig1 ¢calismada elde ettigi
UPDRS-III ve H&Y ortalamalar ile oldukca benzer idi ve o ¢alismada oldugu gibi
gibi bizim olgularimiz arasinda da GBAI+/- gruplart arasinda anlamli fark
bulunmamaktaydi. Yukarida bahsedilen ¢alismalarmn 3 tanesinde '3>!37:160 UPDRS-III
ve H&Y ortalamalar1t GBA1- grupta GBA 1+ gruba gore daha yiiksek idi. Kirk hastanin
dahil edildigi'”" ve 7 kohortun derlendigi'® iki ¢alismada ise aksine GBAI+ grupta
GBAI- gruba gore bu degerler daha yiiksek idi. Bizim c¢alismamizda GBAI- grubun
UPDRS-III ve H&Y ortalamalar1 GBA [+ gruba gore anlamli seviyede olmasa da daha

yiiksek idi. Buna gdére motor semptom siddeti GBA/ varyantt bulunan olgularda
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bulunmayanlara gore anlamli olmasa da daha hafif idi. Calismalar incelendiginde

orneklem boyutu arttikca anlamlilik seviyesi artmaktadir.

Cogu merkez tim gen dizileme yontemi yerine yalmizca sik goriilen
mutasyonlar1 taradigi i¢in yapilan ¢cok merkezli ¢calismalardan ve meta-analizlerden
elde edilen tahmini degerlerin (OR degerleri), ger¢cek rakamlarin ¢ok altinda kaliyor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica GBAI varyant: tagiyan her kiside PH gelisimi
gozlenmemesi ve GCase enzim aktivitesinin GBA[ varyanti tasimayan sporadik PH

hastalarimin da periferik kan ve beyinlerinde azalmis oldugu gosterilmesi'’®

, hastaligin,
cevresel veya bilinmeyen genetik faktorler ile iligkili olabileceginin altin1 ¢izmektedir
ve degisime ugramis GCase enziminin PH’ye kalitsal yatkinlig1 olan kisilerde ‘ikinci

vurus’ olarak rol alabilecegi diisiiniilmektedir'®.

Bizim c¢alismamiz, Tiirk populasyonunda Parkinson hastalarinda, GBA/ genini
tim kodlayan bdlgelerinin ve intron-ekzon bileskelerinin (10 bg) dizilenmesi
yontemi ile inceleyen ilk ¢aligmadir. Bu alanda Tiirk popiilasyonunda inceleme yapmis
diger calismada Anlas ve ark., 71 PH hastas1 ve 76 saglikli kontrolde GBAI geninde
sik rastlanan 11 varyanti (N370S, L444P, D409H, 84insGG, IVS2+1G>A, V394L,
IVS10-1 G>A, IVS10-4 C>T, R120W, V460V, R496H) gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile taramig ve hastalarin %15,5’inde (11/71) GBAI
varyant1 saptanmis, kontrollerin ise higcbirinde varyant saptanmamis. Tespit edilen
varyantlarin biiyiik bir kism1 R496H (‘mild’) (10/11) iken, yalnizca 1 tanesi L444P
(‘severe’) imis. SOz konusu iki varyant bizim olgularimizin higbirinde saptanmadi.
Ilgili galismada GBA I+ ve GBAI- olgular arasinda HBY ve klinik dzellikler agisindan
anlaml farklilik saptanmamistir. GBA I+ olgularin HBY’si 53,09+11,55 iken GBA-
olgularmki 52,72 + 12,19 imis'”®. Bizim c¢alismamizda GBAI varyanti hastalarin
%20’sinde mevcut idi. Eger dizileme yerine RT-PCR ydntemi ile yaygin 11 varyant
taramas1 yapmis olsaydik, yalnizca N409S(N370S) ve D448H(D409H) varyantlarini
saptayabilecektik; bu da Orneklem grubumuzdaki GBAI+ olgularin %75’ ini
kaciracagimiz anlamina gelmektedir. Ayn1 zamanda 1 olgumuzda D448H ve H294Q
varyantlar1 beraber bulundugu i¢in bu hastada ikinci varyanti tespit edemeyecektik.
Bizim g¢alismamizin da dahil oldugu bu iki ¢alismanin sonuglarindan anlasilacagi

tizere, Tiirk popiilasyonunda PH hastalarinda GBA [ varyant siklig1 diger iilkelere gore
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daha ytiksek gibi goriinmektedir. Ayni zamanda ¢alismamizda saptanan varyantlardan
ulagilacag tizere, Tiirk popiilasyonu GBAI varyant skalasinda genis bir yelpazede
yayilim gosteriyor gibi durmaktadir. Ancak kesin konugmak i¢in ¢ok daha kapsamli

ve genis caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin kisithiliklart:

e Hasta sayisinin azhigi,

e Retrospektif tiirde olmasi nedeni ile her hastanin klinik 6zelliklerine ayn
oranda ulasamamis olmamiz,

e Saptadigimiz GBA!I varyantlarinin psddogen varyantlarindan ayriminm
saglayan baska bir yontem ile (Long-range PCR, Southern-blotting,
Nanopore dizileme vb.) dogrulanamamis olmasit ve rekombinant
varyantlarin tespit edilememesi

e Depresyon ve olfaktor disfonksiyon gibi 6zelliklerin bu alanda kullanilan
Olcekler ile objektif degerlendirmesinin yapilamamis olmasi, daha ¢ok

anamnez bilgisine dayanmasi

Parkinson hastalig1 icin mevcut tedaviler semptomatik iyilesme saglayarak hayat
kalitesini yiikseltmekte ancak hastalik ilerlemesini durdurmamaktadir'®’. GBAI,
LRRK?2 ve SNCA genlerine yonelik heniiz klinik deney asamasinda olan hedefli yeni

181

tedavi yontemleri mevcuttur °'. Etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in daha fazla genotip-

fenotip ve patofizyolojik veriye ihtiya¢ vardir.

Yaglanan niifusla birlikte, Parkinson hastaliginin hem prevalansinin hem de
insidansinin 2030 yilina kadar %30'dan fazla artmasi beklenmektedir?. GBAI geninin
Parkinson hastalig1 gelisiminde yaygin ve gii¢lii bir risk faktorii olmasi ve de hastalik
progresyonuna etki edebilecek hedefli terapotik yaklagimlara yonelik klinik deney
caligsmalarinin bulunmasi, genotip-fenotip iliskisi agisindan eksik kalan kisimlara daha
fazla katki yapmay1 gerektirmektedir. GBAI iliskili Parkinson Hastaligi’na yonelik
genotip-fenotip korelasyonlarinin diinya ¢apinda daha fazla calisma ile gosterilmesi ve
desteklenmesi, GBA [ varyant tastyicilarinin genetik danigsmanligi agisindan ve klinik
takibinde prognoz tahmini i¢in 6nemli kazanimlar saglayabilir ve ayrica Parkinson

hastalig1 patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina yardimci olabilir. Tiirkiye’de GBA 1
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179 Calismamiz, Tiirk

iligkili Parkinson hastalig1 alaninda ¢aligsma sayis1 oldukga azdir
populasyonunda Parkinson hastalar1 arasinda GBAI varyant spektrumunun
belirlenmesinde ileride yapilabilecek meta-analiz ¢alismalarina ve genotip-fenotip

korelasyonlarin1 kurulmasina katki saglayacaktir.

Calismamizda GBAI varyanti tespit ettigimiz olgularimizin genotip ve

fenotipleri ile literatlirde bulunan fenotipler karsilastirilmistir:

N409S (N370S)

Askenaz Yahudilerinin %8,3’ti GBAI geninde bir varyant tasimaktadir ve
N409S (eski terminoloji ile N370S) bu popiilasyondaki en yaygin GBA varyantidir'®.
Bu varyant ayn1 zamanda Israil Askenaz toplumunda GBAI iliskili PH hastalar

arasinda saptanan en stk GBAI varyantidir!'"’

. Non-noropatik tip olan Tip 1 GH ile
iligkilendirilmistir ve ¢ok heterojen bir klinige sebep olur ve semptom siddeti
degiskendir. Mutasyon, Domain II ve III’lin arasindaki en uzun a-helikste olusur. Yani
dogrudan katalize katilmak i¢in aktif bolgeden ¢ok uzaktadir, ancak Asn370 aktif
bolgenin yapisini korumada dolayli bir etkiye sahiptir ve katalitik stabiliteye katki
saglar. Bu nedenle mutasyon sonucu asparajinin yerini alan serin GCase enziminin

substrati baglama yetenegini bozar'®>!%,

Gan-Or ve ark. tarafindan, Israil Askenaz toplumunda, 420 Parkinson hastasi ve
4138 kontrol ile yapilan bir calismada N370S tastyicisi hastalar, mutasyon tasiyicilar
arasinda en yiiksek grubu olusturuyordu (42/71); OR 2,2 [CI 1,5-3,1] ve HBY
ortalama 57,9+11,1 idi. Herhangi bir GBA/ varyanti i¢in homozigot veya bilesik
heterozigot olan Parkinson hastalar1 arasinda HBY ortalama 51,2+9,7 (p= 0,042) iken,
tastyict olanlarda 57,2+10.3 (p=0,021) idi. Kontrol grubuna kiyasla (60,7+11,5) bu
degerler anlamli farklilik olusturuyordu''®. Abreu ve ark.’in bildirdigi bir N370S
olgusunda HBY 40, baslangi¢ semptomu bradikinezi idi. Hastanin tremoru ve biligsel
bozulmasi1 bulunmamaktaydi. Postiiral instabilitesi ve psikiyatrik sikayetleri

mevcuttu'®*,

Bizim N409S (N370S) varyant1 tespit ettigimiz olgumuzun HBY’si 51 olup ilk
motor semptomu tremor idi ve T/PIYZ skoruna gore tremor baskin alt tipine dahil

oluyordu. Ayni zamanda hiposmisi, RUDB semptomlar1 ve depresif durumu mevcut
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idi. MoCAya gore biligsel olarak etkilenmis durumdaydi. Aile 6ykiisii pozitifti (baba
ve dayida PH). Gan-Or ve ark.’in yaptigi ¢alisma ile bizim olgumuzun HBY ’si uyumlu
idi. Abreu ve ark.’1n yayimladigi olguda ise bizim olgumuza taban tabana zit bir fenotip
ve HBY karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumda literatiirde GH hastalarinda da bildirildigi
gibi N409S iliskili PH de oldukga heterojen bir klinik sergilemektedir.

T408M (T369M)

E365K ve T408M varyantlarinin biallelik varligt GH’ye yol agmazken,
heterozigot/homozigot durumlar1 PH risk artisi ile iligkili olabilecegi bir¢ok ¢alismada
gosterilmigtir. T408M’in allel frekans: diinya genelinde %0,6 olup (gnomAD), PH
hastalar1 arasindaki frekansinin ~%3,9 oldugu bulunmustur'>. Ayni zamanda T408M
varyantinin  glukoserebrosidaz enzim aktivitesi lizerine etkisini inceleyen ve

aktivitenin azaldigin1 saptayan ¢aligmalar mevcuttur 73186,

PH hastalarinda E365K ve T408M varyantlarinin fenotipik etkilerini inceleyen
bir ¢alismada klinik 6ykii, semptom siddeti ve motor alt tipleri agisindan anlamli
farklilik saptanmazken, global bilissel performans tasiyicilarda anlamli derecede daha
diisiik saptanmistir. HBY agisindan bakildiginda da bu polimorfik varyantlardan birini
tastyan hastalarda HBY ortalama 61,2+ 8,1 olarak bulunmustur'®®>. T408M’in PH
lizerine etkisini ele alan bir meta-analiz ¢alismasi, OR degerini 1,74 olarak bulmustur
ve bu varyantin c¢esitli GWAS calismalarinda tanimlanan diger yaygin genetik
varyantlar gibi mindr bir etki ile PH riskini arttirabilecegi, tastyicilarinin hepsinin PH

gelistirmeyecegi sonucuna varmustir'®’,

Bizim ¢alismamizda T408M varyantini tagtyan 2 olgumuz bulunmaktadir: Olgu
16: Hastalik baslangi¢ yas1 56 olup ilk motor semptomu bradikinezidir ve tremor
baskin motor alt tipi gostermektedir. Depresif durum, RUDB semptomlari ve
haliisinasyonlar1 mevcuttur, biligsel etkilenimi yoktur. Aile dykiisii pozitiftir (Baba ve
amcasinin oglunda). Olgu 29: Hastalik baslangi¢ yast 66 olup ilk motor semptomu
tremordur ve tremor baskin motor alt tipi gostermektedir. RUDB semptomlar1 ve
depresyonu mevcuttur, hasta demansif durumdadir. Aile dykiisii pozitiftir (dayisinda
PH+demans; annesi, kiz kardesi ve teyzesinde demans). Iki olgu HBY, ilk semptom

ve bilissel etkilenim agisindan farkli fenotip gdstermektedir. ikisinde de RUDB ve
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depresif durum mevcuttur ve ikisi de tremor baskin motor alt tipi gostermektedir.

Literatiirde bildirilen HBY ortalamasi bizim olgularimizin ortalamasiyla esittir.

V499L (V460L)

Bu varyant, daha 6nce Yunan popiilasyonundan olusan bir kohortta kontrol
grubundan 2 kiside tespit edilmis ve bu nedenle PH i¢in koruyucu etki gosterebilecegi
goriisii ortaya atilmistir'®®. PH olgularmin ilk tanidan itibaren 7 y1l boyunca izlendigi
bir kohort ¢alismasinda, hasta grubundan 1 kiside tespit edilen varyant (V460L) ile
ilgili detayl fenotip bilgisi bulunmamakla birlikte, varyant polimorfizmler (T408M,
E365K ve V499L) grubunda degerlendirilmistir'®. Yine McNeill ve ark.’m yaptig1 bir

calismada 1 PH hastasinda V499L varyant: bildirilmistir'®’

. Davis ve ark.’1n yaptig1
calismada 1 Parkinson hastasinda bildirilmis ancak fenotipik detay belirtilmemekle
birlikte GH iligkili olmayan VUS varyantlar arasinda degerlendirilmekteydi'®. Gan-Or
ve ark.’mm REM iliskili uyku bozuklugu ve GBAI mutasyonlar ile iligkisini
inceledikleri bir kohort calismasinda hasta grubundan 1 olguda tespit etmislerdir,
varyant ile ilgili RUDB’den bagimsiz olarak non-patojenik olabilecegi yorumu

yapilmustir'®,

Bizim ¢alismamizda V499L varyantin1 tasiyan olgumuzun hastalik baslangi¢
yast 36 olup ilk semptomu bradikinezidir ve non-tremor baskin alt tipi gostermektedir.
Depresyon, RUDB, haliisinasyon ve hiposmisi mevcuttur ve bilissel etkilenim
bulunmamaktadir. Ayrica ailede varyant taramasi yapildiginda, Parkinson hastaligi
tanisi olan kardesinde (HBY:31, bradikinezi, RUDB ve depresyon mevcut) ve depresif
nobet dykiisli olan diger kiz kardesinde (30 yas) de V499L varyanti tespit edilirken,
sagliklt olan diger iki kardeste ve saglikli babasinda varyant tespit edilmemistir.
Literatiirde bu varyantin PH ile iligskisi net olmasa da, yaptifimiz aile taramasi

sonuclar1 PH ile iligkisi olabilecegini gostermektedir.

8§310G (S271G)

Yunan popiilasyonundan olusan bir kohortta L313L ve S310G’yi birlikte
bulunduran bir erken baslangigli PH olgusu mevcut idi'®®. Porto Riko’da Latin kokenli
hastalarla yapilan bir ¢alismada, bildirilen bir PH olgusu tremor baskin ve postiiral

degisiklikleri igeren hafif idiopatik PH fenotipi gosteriyormus, ailesinde PH Oykiisii
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bulunmamaktaymis. Yerel soy calismasi yapildiginda hastada GBAI lokusunun
Kizilderili ve Avrupa kokenli oldugu goriilmiis. GnomAD veritabaninda varyantin
Asyalilarda nadir olarak gdzlenebildigi bildirilmektedir'®'. Giineydogu Asya
poplilasyonuyla yapilan bir ¢alismada, Hint kokenli bir ge¢ baslangighh Parkinson
hastasinda tespit edilmis ve varyanttan muhtemel patojenik seklinde bahsedilmistir'*2,
Wen ve ark.’mn yaptig1 bir olgu bildirimine goére L483P/S310G bilesik heterozigot
genotipinde yetigkin bir GH tip 1 hastasinin segregasyon c¢alismasinda, annesinde
heterozigot S310G, babasinda heterozigot L483P degisimi saptanmis ve annesinde PH
tanist mevcutmus. Wen ve ark. L483P/S310G bilesik heterozigotluk durumunun
onemini anlamak i¢in protein yapisal analizi gergeklestirmisler. Mutant proteinin
yapisal simiilasyonu ile S310G degisim bolgesinin, GCase aktif merkezinden uzakta
oldugu gosterilmis. Bir dizi inceleme ile de kombine edildiginde degisimin, enzimin
katalitik aktivitesinde hafif bir etkiye yol acacag1 6ngoriilmiis. Aslinda L483P (L444P)
degisiminin homozigotlugu cok agir bir GH fenotipi ile sonu¢lanmaktadir (GH Tip 2-
3). Ancak bu olguda S310G ile birlikte heterozigotlugu klinigi hafifletmis ve eriskin
donemde ortaya ¢ikan bir GH fenotipine yol agcmis!'®>. Olgunun annesine ait PH
klinigine iliskin detay verilmemis olsa da yapilan ¢alismalarla en azindan S310G
degisiminin ‘mild’ varyant sinifta olabilecegi varsayilabilir. Sunwoo ve ark.’in
yayinladigi bir vaka bildiriminde parkinsonizm semptomlar1 gosteren GH tanis1 almis
bir olguda S271G/R359X ¢ift heterozigot mutasyon saptanmustir. Aile taramasi
yapildiginda olgunun PH tanisi ile izlenen bir kiz kardesinde heterozigot R359X
mutasyonu tespit edilmistir. Indeks olgu ve kiz kardesinin PH klinigi erken baslangicli-
akinetik form ve levodopaya iyi yanitli imis!**. Choi ve ark.’mn yaptig1 ¢alismada ise

birbiri ile iliskisiz 2 PH hastasinda S310G degisimi saptanmustir'>*,

Bizim ¢alismamizda S310G varyanti saptadigimiz olgumuzun hastalik baslangi¢
yast 55 olup ilk motor semptomu elde tremordur ve motor alt tipi belirsizdir
(intermediate). Non-motor semptomu ve biligsel etkilenimi yoktur. Aile Oykiisi
pozitiftir (annesinde PH ve demans). Literatiirde bildirilen olgularda oldugu gibi

olgumuz ge¢ baslangicl alt tipinde hafif idiopatik PH klinigi gdstermektedir.
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A308T (A2697)

Literatiirde A308T varyanti ile ilgili GH ya da PH kliniklerine iliskin hi¢ ¢aligma
bulunmamaktadir. Bizim olgumuzun ise hastalik baslangi¢c yasi 35 olup, ilk motor
semptomu sol kol ve elde bradikinezidir ve non-tremor baskin motor alt tipi
gostermektedir. Non-motor semptom olarak hiposmisi mevcuttur. Biligsel etkilenim

ve aile Oykiisii yoktur.

p-Prol78LeufsTer22 (c.533del)

Hidrops fetalis klinigi, agir GH olgularinda in utero goriilebilmektedir. Bu
varyant Tayebi ve ark. tarafindan, fetal hidrops ile sonuglanan bir GH Tip 2 olgusunda
homozigot genotipinde bildirilmis: 3. dereceden akraba olan ¢iftin (1. kuzen) ilk
gebeligi imis ve fetus 22 haftalik iken in utero ex olmus. Yapilan nekroskopide fetus
hidrops goriiniimdeymis; hepatosplenomegali, ekstremiteler-kulaklar ve burnunda
coklu eksternal anomaliler gézlenmis. Literatiirde sadece Tayebi ve ark. tarafindan
bildirilen c¢.533del mutasyonunun saptandigi ailenin etnik kokeni yayin igerisinde

‘Tiirk’ olarak ge¢mektedir!®>1%7,

Bizim ¢alismamizda c.533del varyantini tasiyan olgumuzun hastalik baglangi¢
yas1 68 olup ilk motor semptomu elde tremordur ve tremor baskin motor alt tipi
gostermektedir. Hiposmisi, biligsel etkilenimi ve aile dykiisii (anne ve kiz kardes)
mevcuttur. Esiyle arasinda 6. dereceden akrabalik bulunan olgunun 4 abortus oykiisii
(2’st kendi istegiyle) vardir. Abortuslara dair ayrintili 6ykii bulunmamaktadir (hidrops
fetalis?). Literatiirde bu varyantin PH ile iliskisine dair hi¢ bildirim bulunmamakla

beraber hidrops fetalis ile iliskili yayinda etnik kokenin Tiirk olmas1 dikkat gekicidir.

D448H;H2940 (D409H;H2550Q) ‘double mutant’

Literatirde D448H degisimi siklikla izole nokta mutasyon olarak
bildirilmektedir ve ekspresyon ¢aligmalar1 bu allelin yol a¢tig1 proteinin oldukga diisiik
aktiviteye sahip oldugunu ve varligini  noronopatik GH  hastalarinda
gostermistir'8»19819 D448H ve H294Q degisimlerinin bir arada cis pozisyonunda
bulunmasi non-psddogen kompleks alel olarak degerlendirilmistir. D448H
degisiminin homozigot durumda (D448H/D448H) yol ac¢tigi GH fenotipi (GH Tip

3¢)?00-201 " D448H;H294Q] non-psddogen kompleks alelinin  homozigotluguna
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([D448H;H294Q]/[D448H;H294Q]) (GH Tip 2)*°>?* ya da diger bilinen patojenik
GBA 1 varyantlaryla bilesik heterozigotluguna ([D448H;H294Q]/R159W, /IVS10-1G
— A, /RecNcil)** gore daha az siddetli oldugu gosterilmistir. Aym zamanda
[D448H;H294Q] allelinin farkli siddetteki GBAI varyantlartyla bilesik
heterozigotlugu, farkli GH siddeti ve tipleri ile sonuglandig1 bildirilmistir***. H294Q
degisiminin ise tek basima homozigotlugu GH klinigine yol agmamakla birlikte, cis
pozisyonda D448H varyantinin etki siddetini arttirmaktadir: Santamaria ve ark.’in
D448H ve H294Q varyantlari icin ayr1 ayr1 yaptiklar: ekspresyon analizinde, rezidiiel
enzim aktivitesinin sirayla normal enzim aktivitesinin %32,2 ve %56,4’s1 oldugunu;
buna karsilik cis halinde bulunduklarinda ise enzim aktivitesinin olmadigini tespit

etmislerdir?®.

Calismalarda [D448H;H294Q)] alelinin daha ¢ok Balkan ve italya’nin Adriyatik
bolgesindeki insanlarda tespiti, Santamaria ve ark. haplotip analizi yapmaya tesvik
etmistir. 37 kromozomun incelendigi bu calismada ¢ogu kromozomun ortak bir
haplotipi paylastigin1 ve [D409H;H255Q] aleli i¢in Balkanlar ve Italya'nin Adriyatik
bolgesini de icine alan Arnavutluk ¢evresindeki bir bolgede tek bir kdkenle uyumlu

oldugu gosterilmistir’®.

Kumar ve ark.’in Sirbistan’da 360 PH hastas1 ve 348 saglikli kontrol ile yaptig1
calismada, [D448H;H294Q] degisimi 6 PH hastas1 ve 2 saglikli kontrolde tespit
edilmis ve ilgili degisimin de i¢inde yer aldig1 ‘severe’ varyant tasiyicisi hastalarda,
hafif ‘mild’ degisimlere gére HBY anlamli derecede daha erken imis (sirasiyla
45,1+8,32 ve 56,17+7,63)**. Moraitou ve ark.’mn Yunan populasyonundan 205 PH
hastas1 ve 206 saglikli kontrol ile yaptig1 ¢alismada, 6 PH hastasinda [D448H;H294Q)]
degisimi saptanirken, kontrol grubunda saptanmamis. Bu 6 hastanin hastalik baslangi¢
yaslar1 39-68 arasinda degigsmektedir (39,47,48,50,67,68) (ortalama 53). Bu ¢alismada
ilging olan: H294Q degisimi tek basina GH fenotipine yol agmazken PH hasta
(HBY:58, H294Q) ve kontrol grubundan (Yas: 52, H294Q ve T408M) birer kiside

tespit edilmistir ve hastalik baslangic yas: disinda fenotipik detay verilmemistir®®’.

Benitez ve ark.’1n ¢calismasinda da PH hastasinda H294Q varyant: bildirilmistir!6’.

Bizim c¢alismamizda [D448H;H294Q)] varyantini tastyan olgumuzun hastalik

baslangi¢ yas1 46 olup ilk motor semptomu tremordur ve tremor baskin motor alt tipi
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gostermektedir. Hiposmisi, depresyonu ve aile oykiisii (2 kuzeninde (ayn1 dayisinin 2
oglunda PH; annesinde, esansiyel tremor ve unutkanlik, babasinda da sadece esansiyel

tremor) mevcuttur. Hasta biligsel olarak etkilenmis durumdaydi.

Bu ‘double mutant’ degisim daha ¢ok Balkan ve ltalya orijinli hastalarda
bildirilmistir. Bizim olgumuzun Balkan veya Adriyatik kdkeni bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, izmir ve ¢evresinde Balkan gdgmenligi oranmin yiiksek olmasi goz
Oniine alindiginda, ilgili degisimin Tiirkiye’de sik saptanacak GBAI varyantlarindan

olmasi1 muhtemeldir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza dahil edilen 40 Parkinson hastasinin genotip verileri retrospektif
olarak incelendiginde 8 olguda GBAI geninde heterozigot degisim oldugu tespit
edilmistir. Sonug olarak GBAI geni varyant tasiyiciligi olgularimiz arasinda %20
oranindadir. Bu sonug, Parkinson hastalig1 etiyolojisinde GBA! geninin yer aldigini

gosteren galigmalar ile uyumluluk gostermektedir.

2. GBAI varyant1 tagimayan hastalarimiz arasinda 1 olguda PINKI(OR) geninde
homozigot, 1 olguda LRRK2(OD) geninde heterozigot, 1 olguda PRKN(OR) geninde
iki heterozigot (bilesik heterozigosite tayini yapilamamistir), 1 olguda ise
PLA2G6(OR) geninde homozigot degisim oldugu tespit edilmistir ve hasta
grubumuzun %10’unu olusturmaktadir. Bu sonug, Parkinson hastaliginin %5-10unu
monogenik (mendelian kalitim) formun olusturdugu seklindeki literatiir bilgisi ile

uyumluluk gostermektedir.

3. Avrupa’da tastyiciligi en sik bildirilen N409S (N370S) varyant1 1 olgumuzda tespit
edilirken, saglikli kontrollerde de oldukg¢a sik saptanabilen T408M (T369M) varyanti
2 olgumuzda tespit edilmistir. Ayrica sadece Balkanlar ve Italya’nin Adriyatik
bolgesindeki hastalarda bildirilmis D448H;H294Q (D409H;H255Q) ‘double mutant’
varyanti da 1 olgumuzda saptanmistir. 2 olgumuzda tespit edilen A308T ve gerceve
kaymasina yol acan c.533del degisimleri daha 6nce hi¢ Parkinson hastasinda
bildirilmez iken, c.533del degisimi daha o6nce Tiirk kokenli bir hidrops fetalis
olgusunda homozigot olarak bildirilmistir. Kalan 2 olgumuzda saptadigimiz S310G
(S271G) ve VA499L(V460L) degisimleri ise daha Once Parkinson hastalarinda
bildirilmistir. Goriildiigii tizere 40 hastadan olusan kiiciik bir 6rneklem grubunda dahi
GBAI geni varyant c¢esitliligi oldukga yiiksektir. Calismamizin sonuglarinin
farkindalik yaratmak agisindan olduk¢a degerli oldugunu ve Tiirkiye’de bu konuda

yapilacak yeni ¢aligmalarin 6niinli agacagint ummaktayiz.

4. Diger PH iliskili genlerde degisim saptanan olgular dislandiginda, GBAI varyanti
bulunan ve bulunmayan olgular arasinda hastalik alt tipleri, hastalik baslangi¢ yas,
bilissel bozukluk haricindeki non-motor bulgular, aile Oykiisii ve uygulanan test
sonuclart (UPDRS, H&Y) acisindan anlamli fark goézlenmemistir. Daha dogru

sonuglar i¢in genis hasta serileri ile inceleme yapmak gereklidir.
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5. Hastalara bilissel durumlarini saptamak i¢in uyguladigimiz MoCA testi ile
ulastigimiz sonuglar agisindan GBAI varyanti tasiyicisi olan ve olmayan olgular
arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0,029). Bilissel bozulma varyant
tagtyicilarinin - %50’sinde  (4/8) gozlenirken, tasimayanlarin %9,1’inde (2/22)
gbzlenmistir. Sonuglarimiz, GBAI geni varyanti tagiyan PH hastalarinda biligsel
bozulma/demans sikliginin daha yiiksek oldugu seklindeki literatiir bilgisi ile

uyumludur.

6. Olgularimiz arasinda cinsiyet dagilimi erkek lehinedir (22/18=1,22). Erkeklerde PH
goriilme sikliginin genellikle kadinlarin iki kat1 oldugunu bildiren literatiir bilgisi ile

uyusmamakla beraber hafif bir erkek cogunlugu mevcuttur.

7. Orneklem grubumuzun c¢ogunlugunu (%65) erken baslangich PH hastalari
olustururken, GBA I varyant tasiyicisi olgularda ise cogunlugu (%62,5) ge¢ baslangich
PH hastalar1 olusturmaktadir. GBA/ varyantlarinin erken baslangighi Parkinson
hastalarinda (<50 yas) ge¢ baslangiglilara gore daha fazla tespit edildigi seklindeki

literatiir bilgisinin aksi bir sonug elde edilmistir.

8. GBAI varyantina sahip olgularin %25’1i non-tremor baskin fenotip gosterirken,
%62,5°1 tremor baskin fenotip gdstermekte idi (1 olgu belirsiz aralikta). GBAI varyanti
bulunmayanlarda ise bu oranlar sirayla %45,5 ve %54,5 idi. GBA 1+ ve GBAI- gruplar
arasinda motor alt tip siklig1 agisindan anlamli farklilik yok idi. Sonuglarimiz, GBA1
varyantina sahip PH hastalarinda daha c¢ok non-tremor baskin motor alt tipin
gbzlendigi seklindeki literatiir verileri ile zithk gosteriyor idi. Calismamizda UPDRS
kayitlarina erisilemedigi i¢in motor alt tipi belirlenemeyen olgular hesaplamalara dahil
edilememistir ve bu ylizden hesaplamalar sinirli hasta sayisi ile gerceklestirilmistir

(n=30). Daha dogru sonuglar i¢in daha genis 6rneklem grubuna ihtiya¢ vardir.

9. Saymin azlig1 nedeniyle (n=8) dogru sonuglar vermeyebileceginden dolay1, klinik
ozelliklerin ve ilgili sayisal degerlerin GBA! varyant siddetine gore farklilik gosterip

gostermedigine dair istatiksel hesaplama yapilmamaistir.

10. Calismamiz, Tiirkiye’de Parkinson hastalarinda GBA! varyant cesitliligine dair
kiiciik bir kesit sunmaktadir. Parkinson hastalarinda GBA/ geni varyantlarinin
aydinlatilmasi klinik takipte prognoz tahmini i¢in dnemli kazanimlar saglayabilir ve

klinik c¢aligmalar1 devam eden hedefli tedaviler acisindan da aday hastalarin
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belirlenmesine katkida bulunabilir. Tiirkiye’de GBA! iliskili PH alaninda c¢alisma
sayist olduke¢a azdir. Calismamizin, Tiirk populasyonunda PH hastalar1 arasinda GBA 1
varyant spektrumunun belirlenmesinde ileride yapilabilecek metaanaliz ¢alismalarina

katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

11. Calismamizin en 6nemli kisitliliklarindan bir tanesi hasta sayisinin azlhigi, digeri
ise gen-psddogen rekombinasyonlarindan dogacak yeniden diizenlemelerin YND
yontemi ile goriilememesi ve tespit edilen tek niikleotid degisimlerinin de
psoddogenden ayrimini saglayacak ek bir yontem ile dogrulanamamis olmasidir. IGV
aracilifiyla varyant ile ayn1 fragmanda yer alan gen-psddogen dizi farkliliklarindan
yararlanarak bu sorun ¢oziilmeye calisilsa da yeniden diizenlemeler i¢in benzer bir
¢dziim bulunmamaktadir. Ilerleyen siirecte olgularin sonuglarinin rekombinasyonlar

da saptayabilen ek bir yontem ile dogrulanmasi planlanmaktadir.
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8. EKLER

EK 1 Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgegi I-1I-I1I Boliim(UPDRS
[-1I-110)

DEUTF NOROLOJI HAREKET BOZ. POLIKLINiGi PARKINSON H. UPDRS iZLEM FORMU
Hasta Adi Soyadi

Hoehn - Yahr Skalasi
Son DOPA Saati
UPDRS Test Saati
Durum (On = Off)

1. Entellekttel Yikim
2. Dlslnce Boz.

3. Depresyon

4. Motivasyon/Insiyatif
Subtotal 14 (Max.: 16)
5. Konugma

6. Salivasyon

7. Yutma

8. Yaz

9. Geregleri Kullanma
10. Giyinme

11. Kisgisel Temizlik
12. Yatakta Dénme
13. Digme

14. Yirurken Donma
15. Ylrtime

16. Tremor

17. Duysal Yakinma
Subtotal 5-17 (Max.: 52)
18. Konusma

19. Yiiz Ifadesi

20. Istirahat Tremoru Ytz

Ellerde Sag:
Sol:
Ayaklarda Sag:
Sol:
21. Aksiyon Tremoru Sag:
, Sol:
22. Rijidite Ense:
Ust Ekstremite Sag:
Sol:
Alt Ekstremite Sag: -
Sol:
23. Parmak Vurma Sag:
Sol:
24, El Hareketleri  Sag:
Sol:
25. Tekrarlayici H.  Sag:
Sol:
26. Ayak Hareketleri Sag:
Sol:
27. Sandalye-Dogrulma
28. Postir
29. Ylrime

30. Postiiral Denge

31. Bradikinezi

Subtot. 18-31 (Max:108)

Total 1-31 (Max:176)

Total L-DOPA Dozu
HBS Dozu
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EK 2 Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA)
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EK 3 Hareket Bozukluklar1 Dernegi tan1 kriterlerine dayali PH tanisi
diyagrami (PirtoSek ve ark.’in yaymindan alinarak Tirkgelestirilmistir (PMID:

32300476))

Parkinsonizm var mi?

Bradikinezi
WE
istirahat tremoru YA D& Rijidite

u war

[ Kesin dizlama kriteri var ni?

u ok

| Kirmazi bayrak var mi?

ok
) wlinik PH degil
{8 da erken evre)
War
| |:>| Klinik PH degil |
=2 kirmnizi bayrak ﬂ

u =2 kirrmizi bayrak

| Destekleyici kriter var mi?

I

U

Kirmiz bayrak yok
+
22 destekleyici kriter

=32 Kirmazi bayrak
+
Esit sayida destekleyici kriter (dengeli]

Kesin diglama kriterleri

[1} agik serebellar bulgular

(2} azaf) vertikal supranikleer bakis felbci ya da zsaf) vertikal sakkadik harekette s2gici yavaslama

{3} Hastaligin ilk 5yl iginde olas| FTD-davrans varyant ya da primer progresif afazi

[4} =3 vl boyunca alt ektremitelers sinich parkinsonian Szellikler (vaskiler parkinsonizm)

|5} Tedavi gecmising ghra olasi ilaca bagh sskonder parkinsonizm

[€} En &z ortz siddette hastaliZa ragmen ylksek doz levodopaya yantsizhk

[7) gk kortikal duyusal kayip, ekstremite ideomotor apraksisi ya da progresif afazi

[} Fonksiyonel norogdrintulemede presinaptik dopaminerjik sistemin normal olmasi

{8} Parkinsonizme s2bep oldugu bifinen altermatif bir durumun varlginn ve semptomlzara baglant=nin gésteriimasi

Kirmim bayraklar
[1} Hastalhk baslangicindan itibaren ilk 5 senede dizenli tekerlekli sandahye kullarmi gersktiren hizh progresyonlu yiiroyiis bzk.

[2]) Tedawi ile iligkili olmayan, 5 widan fazla soredir non-progresif motor semptomlar veya bulgular
[3} Erk=n bulbar disfonksiyon: ilk 5 yida siddetli disfoni va da dizartri ya da siddetli disfaji
(4} inspiratuar solunum disfonksiyonw: inspiratuar stridor ya da sik inspirstuar ic oskmeler
[5) Hastalhk baglangicindan itibaren ilk 5 sene icinde siddetli otonomik yetmezlik:
(&) Drtostatik hipotansiyon
{b) Baska bir duruma baglznamayan siddetli iiriner retansiyon ya da diriner inkontinans
(8} Hastalik baglangicindan itibaren ilk 3 senede denge bozukiugunz bagh tekrarlzyan digmealer (=1/0l)
{7} ilk 10 s2nede orantisiz anterokallis (distonik) ya da elfayagin kontraktiri
(8} 5 yillik hastalik siirecing ragmen hastzlEin yaygin non-motor samptomlannin kerhangi Birnin yoklugu (uyku bozuklugu,
otonomik disfonksiyon, hiposmi, psikiyatrik bozukiuklar)
[} Hafif refleks asimetrisi ve izole ekstansdr plantar yanit disinda agklanamayan piramidal yol belirtler
[10} Bilateral simetrik parkinsonizm

Desteklayici bulgular

[1} Dopaminerjik tedaviye aqk ve dramatik faydsl yanit
(&) Doz arttanimu ile belirgin iyilesme ya da doz azaltma ile belirgin kitllesme (tedzvi degisikligi ile UPDAS INte »%30 ya da
belirgin degiziklik Sykisinin agikea belgelenmis olmasi)
{b] Belirgin on/off dalgalanmalar dngdrilebilir doz sonu asinmas

(2} Levodopa ile indiklenen diskinezi

(3} Bir uzvun istirahat tramaru

(4} ¥a olfaktdr kayp va da kardiyak sempatik denervasyon
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EK 4 Parkinson Hastalig1 olgu veri kayit formu

PARKINSON HASTALIGI VERI KAYIT FORMU

Olgu numarast:

Cinsiyet:

Yas:

Anamnez

Baslangig semptomu:

Parkinson ilk semptom baslangig yas::

Motor semptomlar (Bradikinezi, tremor, rijidite, postiiral instabilite):

Non-motor semptomlar (Gastrointestinal, genitoiriner, psikiyatrik, uyku, demans/kognitif gerilik, koku, konusma)

Ozgegmis
Kronik Hastaliklari:
Mevcut ilaglari:

Kafa travmasi:

Soy Agaci:

Néroloji Anabilim Dali Muayene bulgulari ve Klinik 8lgek skorlan

Nérolojik muayene bulgular:
Hoehn-Yahr Evrelemesi:
UPDRS I-lI-1lI-IV (Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi):

MoCA (Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi):

Genetik Analiz Sonucu:
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