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ABSTRACT 
Homozygous PARKl Mutation in Parkinson's Disease: Case 
Report of Two Brothers 
Scientific background: Genetic studies for Parkinson's disease (PO) 
which have increased during /ast few years have shown that parkin 
(PA RK2), DJ- 1 (PARK7) and PINK- 1 (PARK6) mutations can cause 
autosomal recessive early-onset parkinsonism. 
Objective: The aim of this study was to investigate by genetic screening 
methods, the presence of possible genetic mutations in two sib/ings 
who have developed PO. 
Patients and methods: in these two brothers, PO started at the age of 
48 with cervical dystonia and bradykinesia on the left arm, and 56 with 
tremor on the right hand, respectively. Although they had a favorable 
response to /evodopa, they developed wearing-off phenomenon 
without dyskinesia on the 4th year. Besides dystonia, the younger 
brother experienced psychosis and impulse control disorder, as we/1. 
Family history revealed first degree consanguinity and the father had 
alsa a diagnosis of PO. PO progressed rather slowly in both, but 
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unfortunately the o/der brother died due to lung cancer 1 O years after 
the initial diagnosis of PO, while he was on the stage 2 of Hoehn-Yahr 
scale. The younger brother is stil/ on our follow-up at the 7th year of his 
PO. lnformed consent was obtained and blood samples were sent to the 
genetic department of Juntendo University in Japan for genetic analysıs. 
Park in gene mutation and DJ- 1 gene mutation were analyzed on the 
PARK7 locus, by automated direct nuc/eotide sequencing and 
performed gene dosage assay using TaqMan real-time quantitive PCR. 
Results: After excluding the parkin mutation the presence of PARK7 
was detected in both siblings with haplotype analysis. DJ-1 gene 
mutation analysis responsible for PARK7, revealed a de/etion on intron 1. 
Conc/usion: A rarely encountered PARK7 mutation was identified in 
two brothers having slowly progressive PO and a favorable response to 
levodopa, one of whom alsa had psychotic symptoms. As in the 
presented cases, the genetic studies performed on early-onset PO 
patients with positive family history provide significant contributions to 
the sub-group identification of the disease which exhibits clinical 
heterogeneity. 

Anahtar kelimeler: PARK7, DJ-1 geni, erken başlangıç, otozomal resesif parkinsonizm, distoni, 
motor komplikasyonlar, psikoz, dürtü kontrol bozukluğu 
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ÖZET 
Bilimsel zemin: Parkinson hastalığında (PH) son yıllarda yoğunlaşan 

genetik araştırmalar, parkin (PARK2), DJ-1 (PARK?) ve PINK-1 (PARK6) 
mutasyonlarının erken yaşta başlayan otozomal resesif parkinsonizm 

tablolarına yol açabileceğini göstermiştir. 
Amaç: Bu çalışmada, PH gelişmiş olan iki kardeşte genetik tarama ile olası 

mutasyonların araştırılması amaçlanmıştır. 

Hastalar ve yöntem: Sunulan iki erkek kardeşte Parkinson hastalığı, 48 ve 

56 yaşlarındayken sırasıyla servikal distoni ve sol kolda bradikineziyle, 
diğerinde sağ elde tremorla başlamış olup, levodopaya çok iyi semptomatik 

yanıt alınmıştır. Ancak ikisinde de 4. yılda diskinezi olmaksızın "doz sonu 
kötüleşmesi" şeklinde levodopaya bağlı motor komplikasyonlar gelişmiştir. 

Daha genç olan kardeşte distoniye ek olarak, psikoz ve dürtü kontrol 

bozukluğu semptomları da ortaya çıkmıştır. Soy geçmiş özelliği bakımından 
anne ve babalarının 1. derece akraba olmasının yanı sıra, babalarının da PH 

tanısı almış olduğu öğrenilmiştir. PH seyrinin daha yavaş o lduğu büyük 

kardeş, Hoehn-Yahr Ölçeğine göre 2. evredeyken hastalığının 1 O. yılında 
akciğer kanseri nedeniyle vefat etmiştir. Hastalığının 7. yılında olan diğer 

kardeş halen polikliniğimizde izlenmektedir. Hastaların onayıyla kan 

örnekleri alınarak, Japonya'da Juntendo Üniversitesi genetik bölümüne 
analiz için gönderilmiştir. Parkin gen mutasyonu dahil olmak üzere sonra, 

nükleotid sekanslama yöntemiyle PARK? lokusunda DJ-1 gen mutasyonu 
analiz edilmiş ve "TaqMan" gerçek zamanlı kantitatif PCR yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar: Her iki kardeşte yapı lan genetik taramada haplotip analizinde 

parkin mutasyonu dışlanmış olup, PARK? bölgesinde homozigot mutasyon 
varlığı tespit edilmiştir. PARK?'ye yol açan DJ-1 geni mutasyonu analizinde 

1. intronda delesyon saptanmıştır. 

Yorum: Ça lışmamızda, levodopa yanıtl ı , yavaş seyirli olan ve birinde 
psikotik semptomların da eşlik ettiği PH olan iki kardeşte seyrek rastlanan 

PARK? mutasyonu saptanm ı ştır. Sunulan olgularımızda olduğu gibi, aile 

yüklülüğü bulunan ve PH gel işen hastalarda yapılan genetik incelemeler, 

klinik olarak heterojen özellikteki hastalığın alt gruplarının belirlenmesinde 

önemli katkılar sağlamaktadır. 

GİRİŞ 

Parkinson hastalığına (PH) yo l açan nörodejeneratif 

sürecin etyolojisi halen anlaşılamamıştır ve olasılıkla 

genetik ve/veya çevresel faktörlerin bir arada 

etkileşiminin rolü olabileceği düşünülmektedir. 

Bugüne kadar, otozomal resesif geçişli erken 
başlangıçlı parkinsonizme (OREP) neden olan üç 

farklı gen mutasyonu tespit edilmiştir: parkin 

(PARK2), 1 DJ-1 (PARK7)2 ve PINK-1 (PARK6). 3 OREP 

olgularının yaklaş ı k %50'sinde parkin genindeki 

mutasyonların sorumlu olduğu gösterilmiştir.1-4 Kısa 

bir süre önce, PARK7'den sorumlu DJ-1 genindeki 

mutasyonların ve PARK6'dan sorumlu PINK1 

mutasyonlarının da farklı OREP tablolarına yol 

açtıkları bildirilmiştir. 2 - 3 Bonifati ve ark. ilk kez 27 ile 

40 yaşları arasında PH başlamış olan Hollandalı (Ex1-
5del) ve ltalyan (L 166P) ailelerde patojenik DJ-1 
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mutasyonları tespit etmişlerdir. 2 Daha sonraki 

yıllarda, değişik ülkelerde hastalığın erken başladığı 

parkinsonizmli ailelerde DJ-1 geninde diğer 

mutasyonlar da bildirilmiştir. 5· 1 1 ilk keşfed ilen ltalyan 

ve Hollandalı ailelerden sonra biri homozigot, 12 diğeri 

heterozigot5 olan sadece 2 mutasyon saptanmıştır. 

OREP hastalarında DJ-1 genını kodlayan 
mutasyonların prevalansı % 1 civarındadır. 6 · 7 · 9 · 13 

DJ-1 pozitif hastalarda görülen, erken yaşta 

başlangıç, oldukça simetrik tutulum, hastalığın yavaş 

ilerleme göstermesi, levodopa tedavisine yanıt 

alınması, uykunun yararlı etkisi, başlangıçta ortaya 

çıkan distoni ve reflekslerde artma şeklindeki klinik 

özellikler, parkin dahil olmak üzere diğer OREP 

ailelerindekilere benzerlik gösterir. 2
·
10

-
11 Bunlara ek 

olarak, DJ-1 pozitif ailelerde semptomlar tek yanl ı 

başlayabilir ve hastalık şiddeti kişiden kişiye değişiklik 

gösterebilir. Bulgular hafif bradikinezi ve rijiditeden, 

şiddet li parkinsonizm semptomlarına ve levodopaya 

bağlı motor komp likasyonlara va ran çeşitlilik 

gösterir. Bazı hastalarda davranışsa!, psikiyatrik 

bozukluklar veya distonik özellikler de ortaya 
çıka b i I i r. 2.s-1. 14-16 

Bu çalışmada, anne ve babaları arasında 1. derecede 

akrabalık bulunan ve 60 yaş öncesinde PH gelişen iki 

erkek kardeşte altta yatan genetik bir patolojiyi 

araştırmak üzere PARK2 ve PARK7 mutasyon 

analizlerinin yapı lm as ı planlanmıştır. 

HASTALAR ve YÖNTEM 

Hastalar 

PH tanısı lngiltere PH Derneği Beyin Bankası tanı 

kriterlerine 11 dayanarak konulmuştur. PH'nin şiddeti 

Hoehn-Yahr (H-Y) Ölçeği 18 ve Birleşik PH 

Değerlendirme Ölçeğine (BPHDÖ Bölüm 1-111)19 göre 

değerlendirilmiştir. Soy geçmişlerinde iki kardeşin 

anne ve babalarının kardeş çocukları olduğu ve 78 

yaşında vefat etmiş olan babalarının da ellerinde 

titreme ve hareketlerinde yavaşlama nedeniyle PH 

tanısı aldığı öğrenilmiştir. Ancak defalarca sorulduğu 
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halde ailede olası diğer akraba evlilikleri dahil olmak 

üzere, soy geçmiş bilgilerinin ayrıntıları yeterli olarak 

öğrenilememiştir. Elde edilen soyağacı verileri 

Tablo 1 'de gösterilmiştir . Hastalar toplam beş kardeş 

arasında 1. ve 4. sıralardadır. Tablo 2'de hastaların 

demografik ve klinik özellikleri görülmektedir. 

Tablo 1. Hasta l a r ın soyağacında anne ve babaları n ı n kardeş çocu k la rı 

olduğu ve babalar ı n ı n da PH tanısı aldığ ı görü lmektedir. 

Tablo 2. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Ci nsiyet 

Yaş (yıl) 

Hastalı k başlang ıç yaşı (yıl) 

Hasta lı k süresi (yı l ) 

Olgu 1 

Erkek 

55 

48 

7 

Olgu 1: Lise mezunu olan ve bir devlet dairesinde 

memur olarak çalışan hastada 48 yaşındayken 

boynunda kasılma, kısa süre içinde sol kolunda 

tutukluk ve ağrı ortaya çıkmış. Yakınmalarının 7. 

ayında (Eylül 2000) kliniğimizin Hareket Bozuklukları 

Polikliniğine başvuran hasta sol tarafında hafif 

bradikinezi, rijidite ve asosiye hareket azlığı 

saptanarak PH tanısı almış, H-Y evrelemesine göre 1. 

evrede ve BPHDÖ 1-111 toplam puanı 7 olarak 

bulunmuştur. Tremoru bulunmayan hastanın 

nörolojik muayenesinde başka bir özellik 

saptanmamıştır. Başvurusundan bir ay önce 

başlanan levodopadan (100 mg/gün) oldukça yarar 

gördüğü anlaş ılmıştır. Yaşının nispeten genç olması 

nedeniyle, levodopa kesilerek lizürid (0.6 mg/gün) ve 

piribedil (150 mg/gün) tedavisine geçilmiş ve hasta 

yarar görmüştür, ancak hastada halüsinasyonlar 

gelişince ketiapin 25 mg/gün başlanmış ve yeterli 

etki sağlamayınca 200 mg/gün dozuna arttırılmı ştır. 

Birisinin dokunduğunu , ağız şapırdatma veya üfleme 

sesi duyduğunu ifade eden hastanın tanımlamış 

Olgu 2 

Erkek 

66 

56 

10 

İlk semptom Solda bradikinezi, servikal distoni Tremor (sağ el, çene) 

+ İstira h at t remoru 

Distoni (levodopa öncesi) 

H-Y evresi (açı k/ kapalı) 

BPHDÖ-1- 11 1 toplam puanı 

-Aç ı k dönem 

- Kapalı dönem 

Postüral dengesizlik 

Motor bloklar 

Son levodopa dozu (mg/ gün) 

Doz son u kötü leşmesi 

Levodopaya ba ğl ı diskinezi 

Psikotik semptomlar 

Dürtü kontrol bozu kluğu 

Depresyon 

+ 

1/3 

14 

51 

+ 

+ 

1250 

4 . yıl 

Halüsinasyon (taktii, işitsel) 

Aşırı yemek yeme, İnternet oyunları, libido artması, 

dolapları karıştırma, hiperaktivite 

+ 

H-Y: Hoehn-Yahr Ölçeği; BPHDÖ : Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği 
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2/2 

18 

37 

450 

4. yıl 

+ 
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olduğu taktii ve işitsel halüsinasyonlardan ürktüğü 

ve iç görüsünün kaybolduğu anlaşılmıştır. Başka bir 

şehirde yaşaması nedeniyle kontrol muayenelerine 

düzenli gelemeyen hastada, hastalığının 2. yılında 

lizürid kesilerek levodopa başlanmış ve psikotik 

semptomların azaldığı ifade edilmiştir. 

Hastalığın 4. yıl ında 600 mg/gün levodopa, 

800 mg/gün entakapon ve 6 mg/gün kabergolin 

tedavisindeyken kontrole gelen hastada doz sonu 

kötü l eşmesi ge li ştiği anlaşı lmı şt ır . "Açık" 

dönemlerde amaçsızca koşma, ağaçlara tırmanma 

ve sallanma şeklinde hiperaktivite hali yaşadığı 

öğrenilmiştir. Bunlara ek olarak, libido artması, evde 

amaçsızca dolapları karıştırma ve dolaşma, aşırı 

miktarda yemek yeme ve bilgisayar oyunlarına fazla 

düşkünlük şek linde evvelce bulunmayan dürtü 

kontrol bozukluğu semptomları geliştiği de 

anlaşılmıştır . "Kapalı" dönemlerde solda belirgin 

bilateral ağır bradikinezi (H-Y; 3. evre, BPHDÖ; 51 

puan), motor bloklar, sol elinde distonik kasılma, 

sırtında yanma hissi ve panik atakları olan hastanın 

"açık" dönemlerde oldukça iyi duruma geldiği 

gözlenmiştir (H -Y; 2. evre, BPHDÖ; 14 puan). 

Kabergolin kesilerek 800 mg/gün levodopa, 

800 mg/gün entakapon ve 300 mg/gün ketiapin 

önerilmiştir. Mayıs 2007 tarihinde yapılan kontrol 

muayenesinde "açık" dönem lerin süresinın 

uzamakla birlikte motor dalgalanmaların devam 

ettiği, dürtü kontrol bozukluğu semptomlarının 

kaybolduğu, ancak depresyonda olduğu 

gözlenmiştir. Hastanın almakta olduğu 

1250 mg/gün levodopa, 800 mg/gün entakapon ve 

300 mg/gün ketiapin tedavisine s.c. apomorfin amp. 

(aral ıklı zerk) ve essitalopram 20 mg/gün eklenmiştir. 

Olgu 2: Üniversite mezunu olan ve mesleği 

öğretmenlik olan 56 yaşındaki hastada önce sağ, 

kısa süre sonra sol elde istirahat tremoru ve 

hareketlerinde yavaşlama ortaya çıkmış, dört yıl 

sonra çene titremesi tabloya eklenmiştir. il k 

semptom başladığında PH tanısı alan hasta 

450 mg/gün !evodopa, 0.25 mg/gün pergolid, 
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50 mg/gün piribedil ve 5 mg/gün selejilin 

kullanmaktayken, hastalığının 7. yılında Hareket 

Bozuklukları Polikliniğimize başvurmuştur. 

Tedaviden yarar gören hastada 4. yılda doz sonu 

kötüleşmesi geliştiği anlaşılmıştır. Hoehn-Yahr 

Ölçeğine göre 2. evrede bulunan hastanın BPHDÖ-I

III puanı "kapalı" dönemde 37, "açık" dönemde 18 

olarak bulunmuştur. Psikotik semptomlar ve distoni 

sergilemeyen ve hastalık seyri oldukça yavaş olan 

hasta, hastalığının 1 O. yıl ında (66 y.) akciğer kanseri 

nedeniyle vefat etmiştir. 

Genetik analiz 
ONA hazırlanması: 
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Nöroloji Anabilim Dalı Hareket Bozuklukları 

Polikliniğinde OREP tanısı konulan iki hastaya ve 

sağlıklı akrabalarına bilgilendirilmiş anam formu 

imzalatıldıktan sonra, genetik analizde kullanılmak 

üzere EDTA'lı tüplere kan örnekleri alınarak 

Japonya'da Juntendo Üniversitesi genetik 

laboratuarına gönderilmiştir. Burada standart 

yöntemler kullanılarak DNA hazırlanmıştır. 

Bağlantı ve sekans analizi: 
Hastalarda 18 polimorfik DNA belirteci (D 1 S243, 

D1S468, D1S2845, D1S2660, D1S2795, D1S2870, 

D1S214, D1S2663, D1S1612, D1S508, D1S244, 

D1S450, D1S2736, D1S2667, D1S228, D1S2672, 

D1 S507, D1 S2697) kullanılarak, evvelce 

tanımlanmış protokole20 göre bağlantı analizi 

yap ılmı ştır. Ekson-intron sınırlarını içeren kodlayıcı 

bölgelerin doğrudan dizimi sayesinde parkin 

mutasyonunun analizi gerçekleştirilmiştir. 1 Ayrıca, 17 

DNA belirteci kullanılarak PARK6, PARK7 ve PARK9 

bölgeleri için de bağlantı analizi ile PINK-1 mutasyon 

analizi bilinen protokollere uygun şekilde 

gerçekleştirilmiştir . 20.2 1 Hastalarda PARK7 lokusuna 

bağlantısı saptanması üzerine DJ-1 gen mutasyon ve 

dozaj analizi planlanmıştır . Sekans analizi için PCR 

yardımıyla DJ-1 geninin kodlayıcı eksonları ve ekson

intron sınırları çoğaltılmıştır. 2 "B ig Dye Terminator 

Chemistry" (Applied Biosystems, Foster City, CA) 
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ku ll an ı larak di-deoksi sik lus sekansı elde edilmiştir . 

Takiben AB l377 ve 31 O otomatik DNA sekans 

ana li zö rl eri (App lied Biosystems) üzerinde ekson 

sekans l arı elde ed i lm i şt i r. Nükleotid sekanslama 

yöntem iyle DJ-1 mutasyonu analiz edilmişt ir . 

"TaqMan" gerçek zamanl ı kantitat if PCR yöntem i 

ku ll a nıl arak gen say ı sı n ın belirlenmesi yap ıl m ı şt ı r. 

Ay rı ca her reaksiyonda (App lied Biosystems) interna l 

bir kontro l geni (B-aktin) de kantif iye ed il m i şt ir . 

Örnekler iki kez ince l e n mişt i r . Her örnekte 50 µL 

olan top lam PCR reaksi yo n hacmi; 

deoksiribonükleikasidaz içermeyen bir suda (22 .5 

µL) seyre ltilm i ş DNA, TaqMan Unive rsal PCR Master 

kar ı ş ı m ı (25 µL) ve test ka rı şımından (2,5 µL) 

o l uşmaktad ır . PCR, ABI Prism 7700 Sekans Tespit 

Etme Sisteminde (Appl ied Biosystems) 

gerçek l eşt i rilm i şt i r. işlem i n gerçek l eşmesinde gerekli 

koş ul lar; 50°C'de gerçek l eştirilen 2 dakika süreli 

inkübasyon, tak iben 95°C'de 1 O dakika süresince 

uygu lanan il k denatürasyon aşamas ı ve 95°C'de 15 

sn. ve 60°C'de 1 dakika boyunca gerçekleştir il en 40 

sik lustan oluşmaktadır. Her testte, DJ-1 gen in 

1,2,3,4 ve 5 no' lu ekzonlar ı nda heterozigot 

delesyon olan taş ı y ı c ı lardan a l ınan örnekler pozitif 

ko ntro l olarak ku ll an ıl m ı ştır. Halen adı geçen 

laboratuarda hasta l arım ı z ı n genet ik çalışma l arı 

devam etmekted ir. 

SONUÇLAR 

Elli yed i cm ara lı ğ ı nda PARK6, 7 ve 9 bölgeleri 

boyunca uzanan 35 mikrosatelit belirteç ler 

kullanılarak ilk geniş l eti l miş hap lotip ler 

yap ıl and ı rılm ı ştır. H astalar ı n DNA örnek lerinde, 

dünyada en sık görülen parkin gen mutasyonu 

taramas ı sonuç vermemişt i r. Daha sonra daha az 

s ı k lı kta görü len d i ğer mutasyonlar araştırılmış ve bu 

iki kardeşin DNA örneklerinin haplotip analizinde 

PARK7 bölgesinde homozigot yap ı i z l enmiştir. 

PARK7'ye yol açan DJ -1 gen i mutasyonu analizinde 

eksilme mutasyon u 1. intron'da (kod lamayan 

bölgede) sapta nm ı şt ı r (Şeki l 1 ). 

176 

11-J 11-2 
) ) ) ] 

l l l l 
) ) ) l 
) ) ) ) 

l l l l 
l l l l 

• • 7 7 
l l 

7 1 
l l l 
6 6 6 
j j ' ' l l ı ı 
1 ) l ) 

7 • l 6 
l 7 

• ı 
ı l ı 
1 ) j 
) 1 l 
) l ) 1 

• 6 l . 
ı ) 

1 1 • 9 

• • ' 6 7 
7 ı 6 

' • 10 
) j 1 

Şekil 1. Ailenin soyağacı ve haplotip analizi (hastalı kla ilişkili 

homozigot haplotipler siyah renk ile çevrelenmiştir) 

TARTIŞMA 

Bu çal ı şmada, ebeveynleri arasında yak ı n akraba 

evli l iğinin yan ı s ıra aile yüklü lüğü gösteren ve PH 

gel i şen ik i kardeş hastada yapılan genetik analizde 

homozigot PARK7 mutasyonu saptanmıştır. 

Otozomal resesif parkinsonizm tablolarında DJ-1 

genindeki (PARK7) mutasyonlar ı n çok nad ir 

görüldüğü ifade edilmektedir. 6
·
9

·
11 Fransız PH Çalışma 

Grubu, Avrupa ve Asya'daki çeşitli ülkelerden 91 

OREP bulunan aileyi kapsayan ça lı şmalarında, 

PARK7 lokusunda DJ-1 mutasyonunu ya l nızca 2 

ailede (Hollanda ve ltalya kökenli) saptamış l ardır .11 

Hague ve ark. semptomları 50 yaş ı ndan önce 

başlamış olan 107 Parkinson hastasından o luşan bir 

serinin DJ-1 mutasyonu taramasında sadece 1 

hastada 1. ve 7. eksonlarda mutasyon bulmuşlardır. 6 

Patoloj ik olarak PH tanısı almış 185 hastanın 1 'inde 

2. eksonda, diğerin de 4. eksonda homozigot, 7. 

eksonda heterozigot DJ-1 mutasyonları 

bulunmuştur. 5 Yüz Parkinson hastasını kapsayan 

heterozigot mutasyonların tarandığı bir diğer 
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genetik araştırmada, 2 taşıyıcıda (%2) 5. ve 7. 

eksonlarda DJ-1 mutasyonu bulunmuş, buna 

karş ılık, parkin mutasyonu 17 hastada (% 17) 

saptanmıştır. 9 Öte yandan, hastalıkları 51 yaşından 

önce ortaya çıkmış olan Çinli, Hintli ve Malezyalı olan 

toplam 65 Asya kökenli PH hastasının hiçbirinde 

DJ-1 mutasyonu bulunmamış ve parkin'e 

benzemeksizin patojen DJ-1 mutasyonlarının bazı 

toplumlara özgü olabileceği vurgulanmıştır. 22 

DJ-1 geninde 8 ekson bulunmakta olup,2 bugüne 

kadar sekans analizlerinde saptanan DJ-1 genindeki 

mutasyonlar, bu genleri kodlayan değişik eksonlarda 

belirlenmiştir _s-7 . 9 - 11 - 22 Bizim hastalarımızda saptanan 

DJ-1 genindeki 1. intronda mutasyonlar daha önce 

b ildirilmemi ş olup, halen adı geçen laboratuarda 

genetik çalışmamız devam etmektedir. Fransız PH 

Genetik Çalışma Grubu intronik bölge lerin düzeltici 

elementl er bu lund urduğunu ve dolayısıyla bu 

bö lgelerdeki mutasyonların patojenik olamayacağını 

ileri sürmüşlerdir. 1 1 Oysa eksonlardaki mutasyonlar 

fonksiyonel protein kaybına 6 ve özellikle 4. eksondan 

sonra prematüre protein o lu şmasına yol 

açmaktad ırl ar. 9 Bu bağlamda, hastalarımızda 

saptanan 1. introndaki delesyonun DJ-1 mRNA 

stab ilitesinde rol aldığına dair spekülasyon 

yap ılabilir. Öğrenildiği kadarıyla hastalarımızın soy 

geçmiş özellikleri göz önüne alındığında, PH tanısı 

almış olan babalarının olasıl ı kla heterozigot 

mutasyon taşıyıcısı olabileceği düşünülmüştür. 

PARK7 mutasyonuna bağlı gelişen OREP erkek ve 

kad ınlard a eşit sıklıkta görülmektedir .11 

Sunduğumuz kardeşlerde PH'nin başlama yaşı 

Bonifati ve ark.'nın bildirdiği olgulara 1 ve diğerlerine 

göre6
·
9

-
11

-
22 biraz daha ileri olmakla birlikte, hastalık 

ıçın tipik olan başlama yaşından erkendir. 

Hastalarımızın klinik öze ll ikleri arasında unilateral 

başlaması, levodopaya yanıt alınması ve özellikle 

birinde hastalığın yavaş seyirli olması bakımından, 

önceden bildir il miş PARK7 hastalarına 

uymaktadır . 2 · 5 · 6 · 14- 16 Bunlara karş ın , 75 Sırp kökenli 

Parkinson hastası arasında heterozigot DJ-1 
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mutasyonu saptanmış olan 1 hastada hastalığın hızlı 

seyirli olduğu görülmüştür. 7 Hastalarımızın her 

ikisinde depresyon, genç olanda ise ek olarak 

psikotik semptomların da gözlenmesi bildirilen diğer 

PARK7 olgularınınkiyle uyumludur.7 Benzer şekilde, 

kardeşlerin birinde levodopa öncesi distoni gelişmesi 

de söz konusu mutasyonu taşıyan olgularda 

bildirilmiştir. 2•
5

•
16 

Diğer OREP tablolarına yol açan PINK-1 ve parkin 

mutasyonlu hastaların kl ini k özellikleri büyük ölçüde 

DJ-1 mutasyonu olanlara benzemektedir. 1
·
3 DJ-1 

mutasyonlu hastalarda görülen erken yaşta başlama, 

levodopa yanıtı, distoni ve/veya psikoz gelişmesi, 

yavaş progresyon gibi özellikler PINK-1 mutasyonlu 

hastalarınkiyle örtüşmektedir. 3 PARK7 mutasyonu 

saptanan hastalarda istirahat tremoru PARK6 

mutasyonu görülen hastalara göre daha az s ıklı kta 

bildirilmiştir. 15 Parkin hasta lı ğı ise, daha geniş bir 

fenotipik özellik sergilemekte olup, başlangıç ya ş ı 

geç olabilmekte, tremor ön planda olmakta, gün 

içinde dalgalanmalar görülmekte, distoni seyrek 

olmakla birlikte levodopaya bağ lı diskineziler erken 

gelişmektedir. Böylece parkin grubundaki hastaların 

sporadik PH olgularından ayırt edilmesi güç 

o l maktadır. 3 

Kromozom 1 p36'da 2
·
15

•
16 yer alan DJ-1 'in normal 

işlevi ve dopaminerjik hücre dejenerasyonundaki 

rolü tam olarak bi linmemek le birlikte, antioksidan, 

proteaz olarak işlev gördüğüne ve ayrıca, DJ-1 ile 

oksidatif stres yanıtı ve mitokondriyal işlev arasında 

bağlantı bulunduğuna dair kanıtlar vardır . 2 - 23 - 25 

Canet-Aviles ve ark. oksidatif stres varlığ ınd a, doğal 

tip DJ-1 'in dış mitokondriyal membrana transloke 

olduğunu ve nöroprotektif etki gösterdiğini 

saptamışlardır . 23 Öte yandan, daha önceki 

çalışmalardan bilindiği gibi, oksidatif stres PH'ye yol 

açan önemli bir faktördür. 26 ilginç olarak, DJ-1 

geninin hem normal, hem PH'li beyinlerde en çok 

astrositlerde bulunması, PH 'de nöronal-glial 

etkileşimin önemini vurgulamaktad ır .27 Bonifati ve 

ark. DJ-1 'in işlev kaybının nörodejenerasyona sebep 
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olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 2 Her ne kadar 

sporad ik Park inson hastalar ı nda henüz DJ-1 

mutasyon l ar ı tesp it ed il ememişse de,5 DJ-1 

proteininin oksitlenmiş erimez halinin sporad ik 

Parkinson hastalarının beyinlerinde biriktiği 

göster il miştir . 25
•
28

·
29 

Bu çalışmada, o l gularım ı zda elde ettiğimiz bulgulara 

dayanarak, ai le yüklü l üğü bulunan ve tip ik PH'ye göre 

nispeten erken yaşlarda PH ge l işen hasta larda yapı l an 

genetik ince lemelerin, kli nik olarak heterojen 

özellik leriyle tanınan PH 'n in alt gruplarının 

bel irlenmesinde önemli katkılar sağlayab i leceğini 

düşünüyoruz. Bunların yanı sıra, semptomları geç 

yaş l a rda baş l ayan hastalarda da parkinsonizme neden 

olabilecek diğer önem li genetik lokalizasyonların 

saptanması için yeni çal ı şmalara ihtiyaç olduğu açıktır. 
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