TURKISH

TUR
NOROLOJI &

Ozgln Arastirma Yazisi / Original Research Article

T TS TR e o
Tark Néroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sayi:3 Sayfa:172-178

Parkinson Hastaliginda Homozigot
PARK7 Mutasyonu: Iki Kardes Olgu
Sunumu / Homozygous PARK7 Mutation in
Parkinson’s Disease: Case Report of Two Brothers

Hilya Apaydin,' Sibel Ozekmekgi,” Derya Uludiiz,' Yasuko Hatano,? Yoshikuni

Mizuno,?> Nobutaka Hattori?

"Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim Dali, [STANBUL

Juntendo Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Klinidi, TOKYO

ABSTRACT

Homozygous PARK7 Mutation in Parkinson’s Disease: Case
Report of Two Brothers

Scientific background: Genetic studies for Parkinson’s disease (PD)
which have increased during last few years have shown that parkin
(PARK2), 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 siblings
who have developed PD.

Patients and methods: In these two brothers, PD 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 levodopa, they developed wearing-off phenomenon
without dyskinesia on the 4th year. Besides dystonia, the younger
brother experienced psychosis and impulse control disorder, as well.
Family history revealed first degree consanguinity and the father had
also a diagnosis of PD. PD progressed rather slowly in both, but

Keywords: PARK7, DJ-1 gene, early-onset, autosomal recessive parkinsonism, dystonia,
motor complications, psychosis, impulse control disorder

unfortunately the older brother died due to lung cancer 10 years after
the initial diagnosis of PD, while he was on the stage 2 of Hoehn-Yahr
scale. The younger brother is still on our follow-up at the 7th year of his
PD. Informed consent was obtained and blood samples were sent to the
genetic department of Juntendo University in Japan for genetic analysis.
Parkin gene mutation and DJ-1 gene mutation were analyzed on the
PARK7 locus, by automated direct nucleotide sequencing and
performed gene dosage assay using TagMan 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 deletion on intron 1.
Conclusion: A rarely encountered PARK7 mutation was identified in
two brothers having slowly progressive PD and a favorable response to
levodopa, one of whom also had psychotic symptoms. As in the
presented cases, the genetic studies performed on early-onset PD
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 baslangic, otozomal resesif parkinsonizm, distoni,
motor komplikasyonlar, psikoz, dirtii kontrol bozuklugu
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OZET

Bilimsel zemin: Parkinson hastaliginda (PH) son vyillarda yogunlasan
genetik arastirmalar, parkin (PARK2), DJ-1 (PARK7) ve PINK-1 (PARK6E)
mutasyonlarinin erken yasta baslayan otozomal resesif parkinsonizm
tablolarina yol acabilecegini gdstermistir.

Amac: Bu calismada, PH gelismis olan iki kardeste genetik tarama ile olasi
mutasyonlarin arastiriimasi amagclanmistir.

Hastalar ve ydntem: Sunulan iki erkek kardeste Parkinson hastalig, 48 ve
56 yaslarindayken sirasiyla servikal distoni ve sol kolda bradikineziyle,
digerinde sag elde tremorla baslamis olup, levodopaya cok iyi semptomatik
yanit alinmistir. Ancak ikisinde de 4. yilda diskinezi olmaksizin “doz sonu
kotulesmesi” seklinde levodopaya bagl motor komplikasyonlar gelismistir.
Daha genc olan kardeste distoniye ek olarak, psikoz ve durtl kontrol
bozuklugu semptomlari da ortaya cikmistir. Soy gecmis ézelligi bakimindan
anne ve babalarinin 1. derece akraba olmasinin yani sira, babalarinin da PH
tanisi almis oldugu &grenilmistir. PH seyrinin daha yavas oldugu buytk
kardes, Hoehn-Yahr Olcegine gore 2. evredeyken hastaliginin 10. yilinda
akciger kanseri nedeniyle vefat etmistir. Hastaliginin 7. yilinda olan diger
kardes halen poliklinigimizde izlenmektedir. Hastalarin onayiyla kan
ornekleri alinarak, Japonya'da Juntendo Universitesi genetik bolimiine
analiz icin gonderilmistir. Parkin gen mutasyonu dahil olmak tzere sonra,
nikleotid sekanslama yontemiyle PARK7 lokusunda DJ-1 gen mutasyonu
analiz edilmis ve “TagMan” gercek zamanli kantitatif PCR yontemi ile
degerlendirilmistir.

Sonuglar: Her iki kardeste yapilan genetik taramada haplotip analizinde
parkin mutasyonu dislanmis olup, PARK7 bélgesinde homozigot mutasyon
varligi tespit edilmistir. PARK7'ye yol acan DJ-1 geni mutasyonu analizinde
1. intronda delesyon saptanmistir.

Yorum: Calismamizda, levodopa yanitli, yavas seyirli olan ve birinde
psikotik semptomlarin da eslik ettigi PH olan iki kardeste seyrek rastlanan
PARK7 mutasyonu saptanmistir. Sunulan olgularimizda oldugu gibi, aile
yukluluga bulunan ve PH gelisen hastalarda yapilan genetik incelemeler,
klinik olarak heterojen ozellikteki hastaligin alt gruplarinin belirlenmesinde
onemli katkilar saglamaktadir.

GIRiS

Parkinson hastaligina (PH) yol acan nérodejeneratif
sUrecin etyolojisi halen anlasilamamistir ve olasilikla
genetik ve/veya cevresel faktorlerin bir arada
etkilesiminin roll olabilecegi dustntlmektedir.
Buglne kadar, otozomal resesif gecisli erken
baslangicli parkinsonizme (OREP) neden olan Ug
farkli gen mutasyonu tespit edilmistir: parkin
(PARK2)," DJ-1 (PARK7)? ve PINK-1 (PARK6).> OREP
olgularinin yaklasik %50’sinde parkin genindeki
mutasyonlarin sorumlu oldugu gosterilmistir.™ Kisa
bir stre 6nce, PARK7'den sorumlu DJ-1 genindeki
mutasyonlarin ve PARK6'dan sorumlu PINK1
mutasyonlarinin da farkli OREP tablolarina yol
actiklari bildirilmistir.2* Bonifati ve ark. ilk kez 27 ile
40 yaslari arasinda PH baslamis olan Hollandali (Ex1-
5del) ve ltalyan (L166P) ailelerde patojenik DJ-1

mutasyonlari tespit etmislerdir.? Daha sonraki
yillarda, degisik Ulkelerde hastaligin erken basladigi
parkinsonizmli ailelerde DJ-1 geninde diger
mutasyonlar da bildirilmistir.>"" llk kesfedilen Italyan
ve Hollandali ailelerden sonra biri homozigot,'>digeri
heterozigot® olan sadece 2 mutasyon saptanmistir.
OREP  hastalarinda  DJ-1  genini  kodlayan
mutasyonlarin prevalansi %1 civarindadir.67'

DJ-1 pozitif hastalarda gorilen, erken vyasta
baslangic, oldukca simetrik tutulum, hastaligin yavas
ilerleme gostermesi, levodopa tedavisine yanit
alinmasi, uykunun vyararli etkisi, baslangicta ortaya
cikan distoni ve reflekslerde artma seklindeki klinik
ozellikler, parkin dahil olmak CUzere diger OREP
ailelerindekilere benzerlik gosterir.>'®'" Bunlara ek
olarak, DJ-1 pozitif ailelerde semptomlar tek yanli
baslayabilir ve hastalik siddeti kisiden kisiye degisiklik
gosterebilir. Bulgular hafif bradikinezi ve rijiditeden,
siddetli parkinsonizm semptomlarina ve levodopaya
bagli motor komplikasyonlara varan cesitlilik
gosterir. Bazi hastalarda davranissal, psikiyatrik
bozukluklar veya distonik 06zellikler de ortaya
cikabilir 257141

Bu calismada, anne ve babalari arasinda 1. derecede
akrabalik bulunan ve 60 yas dncesinde PH gelisen iki
erkek kardeste altta yatan genetik bir patolojiyi
arastirmak Uzere PARK2 ve PARK7 mutasyon
analizlerinin yapilmasi planlanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Hastalar

PH tanisi Ingiltere PH Derneg@i Beyin Bankasi tani
kriterlerine'” dayanarak konulmustur. PH'nin siddeti
Hoehn-Yahr (H-Y) Olcegi® ve Birlesik PH
Degerlendirme Olcegine (BPHDO Bolim I-ll)*® gore
degerlendirilmistir. Soy gecmislerinde iki kardesin
anne ve babalarinin kardes cocuklari oldugu ve 78
yasinda vefat etmis olan babalarinin da ellerinde
titreme ve hareketlerinde yavaslama nedeniyle PH
tanisi aldigi dgrenilmistir. Ancak defalarca soruldugu
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halde ailede olasi diger akraba evlilikleri dahil olmak
Uzere, soy gecmis bilgilerinin ayrintilari yeterli olarak
ogrenilememistir. Elde edilen soyagaci verileri
Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalar toplam bes kardes
arasinda 1. ve 4. siralardadir. Tablo 2'de hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri gérilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin soyagacinda anne ve babalarinin kardes cocuklari
oldugu ve babalarinin da PH tanisi aldigi gértlmektedir.

[

[

5 S

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik ¢zellikleri

Olgu 1: Lise mezunu olan ve bir devlet dairesinde
memur olarak calisan hastada 48 yasindayken
boynunda kasilma, kisa sure icinde sol kolunda
tutukluk ve agr ortaya cikmis. Yakinmalarinin 7.
ayinda (Eyltl 2000) klinigimizin Hareket Bozukluklar
Poliklinigine basvuran hasta sol tarafinda hafif
bradikinezi, rijidite ve asosiye hareket azlig
saptanarak PH tanisi almis, H-Y evrelemesine gore 1.
evrede ve BPHDO I-lll toplam puani 7 olarak
bulunmayan

norolojik baska  bir
saptanmamistir.  Basvurusundan bir

baslanan levodopadan (100 mg/gln) oldukca yarar
gordugu anlasiimistir. Yasinin nispeten geng olmasi

bulunmustur. Tremoru hastanin

muayenesinde ozellik

ay Once

nedeniyle, levodopa kesilerek liztrid (0.6 mg/giin) ve
piribedil (150 mg/glin) tedavisine gecilmis ve hasta
yarar gormustlr, ancak hastada hallsinasyonlar
gelisince ketiapin 25 mag/gin baslanmis ve yeterli
etki saglamayinca 200 mg/gun dozuna arttirilmistir.
Birisinin dokundugunu, agiz sapirdatma veya tfleme
sesi duydugunu ifade eden hastanin tanimlamis

Olgu 1
Cinsiyet Erkek
Yas (yil) 55
Hastalik baslangig yasi (yil) 48
Hastalik stiresi (yil) 7

ilk semptom

istirahat tremoru

Distoni (levodopa 6ncesi)
H-Y evresi (agik/kapali)
BPHDO-I-IIl toplam puani

- Acik donem 14

- Kapali dénem 51
Postiiral dengesizlik +
Motor bloklar +
Son levodopa dozu (mg/giin) 1250
Doz sonu katiilesmesi 4.yl

Levodopaya bagli diskinezi
Psikotik semptomlar

Diirti kontrol bozuklugu

Solda bradikinezi, servikal distoni
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Olgu 2
Erkek
66
56
10
Tremor (sag el, cene)

+

2/2

18

37

450
4.yl

HalUsinasyon (taktil, isitsel) -

Asirl yemek yeme, internet oyunlari, libido artmasi, -

dolaplari karistirma, hiperaktivite

Depresyon

%

H-Y: Hoehn-Yahr Olcegi; BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi
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oldugu taktil ve isitsel halUsinasyonlardan Urktugud
ve i¢ goristnun kayboldugu anlasiimistir. Baska bir
sehirde yasamasi nedeniyle kontrol muayenelerine
dizenli gelemeyen hastada, hastaliginin 2. yilinda
lizrid kesilerek levodopa baslanmis ve psikotik
semptomlarin azaldigi ifade edilmistir.

Hastaligin 4. yilinda 600 mg/gin levodopa,
800 mag/gln entakapon ve 6 mg/gin kabergolin
tedavisindeyken kontrole gelen hastada doz sonu
kotilesmesi  gelistigi  anlasiimistir. — “Acik”
dénemlerde amacsizca kosma, adaclara tirmanma
ve sallanma seklinde hiperaktivite hali yasadigi
dgrenilmistir. Bunlara ek olarak, libido artmasi, evde
amacsizca dolaplari karistirma ve dolasma, asiri
miktarda yemek yeme ve bilgisayar oyunlarina fazla
duskunluk seklinde evvelce bulunmayan durti
kontrol bozuklugu semptomlar gelistigi de
anlasiimistir.  “Kapali” dénemlerde solda belirgin
bilateral agir bradikinezi (H-Y; 3. evre, BPHDO; 51
puan), motor bloklar, sol elinde distonik kasiima,
sirtinda yanma hissi ve panik ataklari olan hastanin
“acik” donemlerde oldukca iyi duruma geldigi
gézlenmistir (H-Y; 2. evre, BPHDO; 14 puan).
Kabergolin kesilerek 800 mg/gin levodopa,
800 mg/gln entakapon ve 300 mg/glin ketiapin
Onerilmistir. Mayis 2007 tarihinde yapilan kontrol
muayenesinde  “aclk”  donemlerin  sUresinin
uzamakla birlikte motor dalgalanmalarin devam
ettigi, durtd kontrol bozuklugu semptomlarinin
kayboldugu, ancak  depresyonda  oldugu
gozlenmistir. Hastanin almakta oldugu
1250 mg/gin levodopa, 800 mg/giin entakapon ve
300 mg/gun ketiapin tedavisine s.c. apomorfin amp.
(aralikl zerk) ve essitalopram 20 mg/giin eklenmistir.

Olgu 2: Universite mezunu olan ve meslegi
ogretmenlik olan 56 yasindaki hastada 6nce sag,
kisa sire sonra sol elde istirahat tremoru ve
hareketlerinde yavaslama ortaya cikmis, dort il
sonra cene titremesi tabloya eklenmistir. Ik
semptom basladiginda PH tanisi alan hasta
450 mg/gin levodopa, 0.25 mg/gin pergolid,

50 mag/gln piribedil ve 5 mg/gln selejilin
kullanmaktayken, hastaliginin 7. yilinda Hareket
Bozukluklar Poliklinigimize basvurmustur.
Tedaviden yarar gdren hastada 4. yilda doz sonu
kotdlesmesi gelistigi  anlasiimistir.  Hoehn-Yahr
Olcegine gore 2. evrede bulunan hastanin BPHDO-I-
Il puani “kapali” dénemde 37, "acik” dénemde 18
olarak bulunmustur. Psikotik semptomlar ve distoni
sergilemeyen ve hastalik seyri oldukca yavas olan
hasta, hastaliginin 10. yilinda (66 y.) akciger kanseri
nedeniyle vefat etmistir.

Genetik analiz

DNA hazirlanmasi:

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi
Noroloji  Anabilim Dali Hareket Bozukluklari
Polikliniginde OREP tanisi konulan iki hastaya ve
saglkl akrabalarina bilgilendirilmis onam formu
imzalatildiktan sonra, genetik analizde kullaniimak
Uzere EDTA'lI tUplere kan o&rnekleri alinarak
Japonya‘da  Juntendo  Universitesi  genetik
laboratuarina gonderilmistir. Burada standart

yontemler kullanilarak DNA hazirlanmistir.

Baglanti ve sekans analizi:

Hastalarda 18 polimorfik DNA belirteci (D15243,
D1S468, D152845, D152660, D152795, D152870,
D15214, D1S2663, D1S1612, D1S508, D1S244,
D15450, D1S2736, D15S2667, D15228, D1S2672,
D1S507, D1S2697) kullanilarak, evvelce
tanimlanmis protokole®* gdére baglanti analizi
yapiimistir. Ekson-intron sinirlarini iceren kodlayici
bolgelerin  dogrudan dizimi sayesinde parkin
mutasyonunun analizi gerceklestirilmistir.' Ayrica, 17
DNA belirteci kullanilarak PARK6, PARK7 ve PARK9
bolgeleri icin de baglanti analizi ile PINK-1 mutasyon
analizi  bilinen protokollere  uygun sekilde
gerceklestirilmistir.??' Hastalarda PARK7 lokusuna
baglantisi saptanmasi Uzerine DJ-1 gen mutasyon ve
dozaj analizi planlanmistir. Sekans analizi icin PCR
yardimiyla DJ-1 geninin kodlayici eksonlari ve ekson-
intron sinirlari cogaltilmistir.2 “Big Dye Terminator
Chemistry” (Applied Biosystems, Foster City, CA)
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kullanilarak di-deoksi siklus sekansi elde edilmistir.
Takiben ABI377 ve 310 otomatik DNA sekans
analizorleri (Applied Biosystems) Uzerinde ekson
sekanslari elde edilmistir. NUkleotid sekanslama
yontemiyle DJ-1 mutasyonu analiz edilmistir.

“TagMan"” gercek zamanli kantitatif PCR yontemi
kullanilarak gen sayisinin  belirlenmesi yapilmistir.
Ayrica her reaksiyonda (Applied Biosystems) internal
bir kontrol geni (B-aktin) de kantifiye edilmistir.
Ornekler iki kez incelenmistir. Her ornekte 50 pL
olan toplam PCR reaksiyon hacmi;
deoksiribontkleikasidaz icermeyen bir suda (22.5
ulL) seyreltiimis DNA, TagMan Universal PCR Master
karisimi (25 pL) ve test karnisimindan (2,5 pl)
olusmaktadir. PCR, ABI Prism 7700 Sekans Tespit
Etme Sisteminde (Applied Biosystems)
gerceklestirilmistir. Islemin gerceklesmesinde gerekli
kosullar; 50°C’de gerceklestirilen 2 dakika sureli
inkUbasyon, takiben 95°C’de 10 dakika suresince
uygulanan ilk denattrasyon asamasi ve 95°C'de 15
sn. ve 60°C’'de 1 dakika boyunca gerceklestirilen 40
siklustan olusmaktadir. Her testte, DJ-1 genin
1,2,3,4 ve 5 no'lu ekzonlarinda heterozigot
delesyon olan taslyicilardan alinan 6érnekler pozitif
kontrol olarak kullaniimistir. Halen adi gecen
laboratuarda hastalarimizin genetik calismalar
devam etmektedir.

SONUCLAR

Elli yedi cm araliginda PARK6, 7 ve 9 bolgeleri
boyunca wuzanan 35 mikrosatelit belirtecler
kullanilarak ik genisletilmis haplotipler
yapilandiriimistir. Hastalarin DNA 6rneklerinde,
dinyada en sik gorUlen parkin gen mutasyonu
taramas! sonuc vermemistir. Daha sonra daha az
siklikta gorulen diger mutasyonlar arastiriimis ve bu
iki kardesin DNA orneklerinin haplotip analizinde
PARK7 bolgesinde homozigot yapi izlenmistir.
PARK7'ye yol acan DJ-1 geni mutasyonu analizinde
eksilme mutasyonu 1. intron‘da (kodlamayan
bolgede) saptanmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Ailenin soyagaci ve haplotip analizi (hastalikla iliskili
homozigot haplotipler siyah renk ile cevrelenmistir)

SRR

TARTISMA

Bu calismada, ebeveynleri arasinda yakin akraba
evliliginin yani sira aile yuklaligd gosteren ve PH
gelisen iki kardes hastada yapilan genetik analizde
homozigot PARK7 mutasyonu saptanmistir.
Otozomal resesif parkinsonizm tablolarinda DJ-1
genindeki (PARK7) mutasyonlarin  cok nadir
goraldagu ifade edilmektedir.®*" Fransiz PH Calisma
Grubu, Avrupa ve Asya’daki cesitli Glkelerden 91
OREP bulunan aileyi kapsayan calismalarinda,
PARK7 lokusunda DJ-1 mutasyonunu vyalnizca 2
ailede (Hollanda ve lItalya kokenli) saptamislardir.™
Hague ve ark. semptomlari 50 yasindan o&nce
baslamis olan 107 Parkinson hastasindan olusan bir
serinin DJ-1 mutasyonu taramasinda sadece 1
hastada 1. ve 7. eksonlarda mutasyon bulmuslardir.®
Patolojik olarak PH tanisi almis 185 hastanin 1'inde
2. eksonda, digerinde 4. eksonda homozigot, 7.
eksonda heterozigot DJ-1 mutasyonlari
bulunmustur.® Yz Parkinson hastasini kapsayan
heterozigot mutasyonlarin tarandigr bir diger
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genetik arastirmada, 2 tasiyicida (%2) 5. ve 7.
eksonlarda DJ-1 mutasyonu bulunmus, buna
karsilik, parkin mutasyonu 17 hastada (%17)
saptanmistir.® Ote yandan, hastaliklari 51 yasindan
dnce ortaya cikmis olan Cinli, Hintli ve Malezyali olan
toplam 65 Asya kokenli PH hastasinin hicbirinde
DJ-1  mutasyonu bulunmamis ve parkin'e
benzemeksizin patojen DJ-1 mutasyonlarinin bazi
toplumlara 6zgl olabilecedi vurgulanmistir.?2

DJ-1 geninde 8 ekson bulunmakta olup,? bugtine
kadar sekans analizlerinde saptanan DJ-1 genindeki
mutasyonlar, bu genleri kodlayan degisik eksonlarda
belirlenmistir.>?""22 Bizim hastalarimizda saptanan
DJ-1 genindeki 1. intronda mutasyonlar daha 6nce
bildirilmemis olup, halen adi gecen laboratuarda
genetik calismamiz devam etmektedir. Fransiz PH
Genetik Calisma Grubu intronik bolgelerin dizeltici
elementler bulundurdugunu ve dolayisiyla bu
bolgelerdeki mutasyonlarin patojenik olamayacagin
ileri sirmuslerdir.” Oysa eksonlardaki mutasyonlar
fonksiyonel protein kaybina®ve ¢zellikle 4. eksondan
sonra prematlre protein  olusmasina yol
acmaktadirlar.® Bu baglamda, hastalarimizda
saptanan 1. introndaki delesyonun DJ-1 mRNA
stabilitesinde rol aldigina dair spektlasyon
yapilabilir. Ogrenildigi kadariyla hastalarimizin soy
gecmis oOzellikleri gbz 6nune alindiginda, PH tanisi
almis olan babalarinin olasilikla heterozigot
mutasyon tasiyicisi olabilecedi dusuntlmustar.

PARK7 mutasyonuna bagli gelisen OREP erkek ve
kadinlarda esit siklikta gorilmektedir.”
Sundugumuz kardeslerde PH'nin baslama yas
Bonifati ve ark.'nin bildirdigi olgulara’ ve digerlerine
gore®*""2 biraz daha ileri olmakla birlikte, hastalik
icin  tipik olan baslama yasindan erkendir.
Hastalarimizin klinik 6zellikleri arasinda unilateral
baslamasi, levodopaya yanit alinmasi ve ozellikle
birinde hastaligin yavas seyirli olmasi bakimindan,
dnceden bildirilmis PARK7 hastalarina
uymaktadir.2*¢'#1 Bunlara karsin, 75 Sirp kokenli
Parkinson hastasi arasinda heterozigot DJ-1

mutasyonu saptanmis olan 1 hastada hastaligin hizli
seyirli oldugu gorulmusttr.” Hastalarimizin  her
ikisinde depresyon, genc olanda ise ek olarak
psikotik semptomlarin da gozlenmesi bildirilen diger
PARK7 olgularininkiyle uyumludur.” Benzer sekilde,
kardeslerin birinde levodopa 6ncesi distoni gelismesi
de sb6z konusu mutasyonu tasiyan olgularda
bildirilmistir.z>

Diger OREP tablolarina yol acan PINK-1 ve parkin
mutasyonlu hastalarin klinik 6zellikleri buytk dlctide
DJ-Tmutasyonu olanlara benzemektedir.” DJ-1
mutasyonlu hastalarda gorulen erken yasta baslama,
levodopa yaniti, distoni ve/veya psikoz gelismesi,
yavas progresyon gibi 6zellikler PINK-1 mutasyonlu
hastalarinkiyle 6rtusmektedir.> PARK7 mutasyonu
saptanan hastalarda istirahat tremoru PARK6
mutasyonu gorilen hastalara gére daha az siklikta
bildirilmistir.™* Parkin hastaligi ise, daha genis bir
fenotipik ¢zellik sergilemekte olup, baslangic yasi
ge¢ olabilmekte, tremor 6n planda olmakta, gin
icinde dalgalanmalar gorilmekte, distoni seyrek
olmakla birlikte levodopaya bagl diskineziler erken
gelismektedir. Boylece parkin grubundaki hastalarin
sporadik PH olgularindan ayirt edilmesi glc
olmaktadir.?

Kromozom 1p36°da*™'® yer alan DJ-1'in normal
islevi ve dopaminerjik hucre dejenerasyonundaki
roli tam olarak bilinmemekle birlikte, antioksidan,
proteaz olarak islev gérdugine ve ayrica, DJ-1 ile
oksidatif stres yaniti ve mitokondriyal islev arasinda
baglanti bulunduguna dair kanitlar vardir.22?
Canet-Aviles ve ark. oksidatif stres varliginda, dogal
tip DJ-1'in dis mitokondriyal membrana transloke
oldugunu ve noroprotektif etki gosterdigini
saptamislardir.? Ote vyandan, daha &nceki
calismalardan bilindigi gibi, oksidatif stres PH'ye yol
acan onemli bir faktordtr.?® liging olarak, DJ-1
geninin hem normal, hem PH'li beyinlerde en cok
astrositlerde  bulunmasi, PH'de noronal-glial
etkilesimin  6nemini vurgulamaktadir.?” Bonifati ve
ark. DJ-1'in islev kaybinin noérodejenerasyona sebep
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olabilecegini ileri strmduslerdir.2 Her ne kadar
sporadik Parkinson hastalarinda hentz DJ-1
mutasyonlari  tespit edilememisse de,”> DJ-1

proteininin oksitlenmis erimez halinin sporadik
Parkinson hastalarinin  beyinlerinde  biriktigi
gosterilmistir. 2282

Bu calismada, olgularimizda elde ettigimiz bulgulara
dayanarak, aile yuklulugu bulunan ve tipik PH'ye gore
nispeten erken yaslarda PH gelisen hastalarda yapilan
genetik incelemelerin, klinik olarak heterojen
dzellikleriyle  taninan  PH'nin  alt  gruplarnin
belirlenmesinde 6nemli katkilar saglayabilecegini
dUstintyoruz. Bunlarin yani sira, semptomlari geg
yaslarda baslayan hastalarda da parkinsonizme neden
olabilecek diger 6nemli genetik lokalizasyonlarin
saptanmasi icin yeni calismalara ihtiyac oldugu aciktir.
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