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ÖZET 

Parkinson Hastalığı, Alzheimer hastalığından sonra ikinci en sık görülen nörodejeneratif bir hastalıktır. 

Parkinson hastalığının temel patolojik bulguları; orta beyindeki substantia nigra pars compacta ve striatumdaki 

dopaminerjik nöronların ilerleyici kaybı ve Lewy cisimcikleri olarak adlandırılan inklüzyonların nöronlarda 

birikimidir. Birçok araştırmacı, Parkinson hastalığının nadiren ailesel olduğunu, özellikle sporadik faktörlerin 

(çevresel ve genetik) bu hastalığın başlamasına ve ilerlemesine neden olduğunu göstermiştir. Bugüne kadar 

Parkinson hastalığına bağlı 26 gen lokusu tanımlanmıştır. Bu çalışmanın amacı, Parkinson hastalığı ile ilişkili 

genler üzerine literatüre katkı sağlamaktır. 
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Parkinson Disease and Associated Genes 

ABSTRACT 

Parkinson disease is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's disease. Essential 

pathological findings of Parkinson's disease; progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra 

pars compacta and striatum in the midbrain and accumulation of inclusions in the neurons called Lewy bodies. 

Many researchers have shown that Parkinson's disease is rarely caused by familial, especially sporadic factors 

(environmental and genetics) contribute to the initiation and progression of this disease. 26 gene loci related to 

Parkinson's disease have been identified until now. Aims of this study, contributing to the literature on genes 

associated with Parkinson's disease. 
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I. GİRİŞ 

 

arkinson hastalığı (PH), hareket bozukluğu ile birlikte görülen ilerleyici, nörodejeneratif bir 

hastalıktır [1]. Parkinson hastalığının başlıca bulguları; hareketlerde yavaşlama (bradikinezi), 

istirahat halinde titreme (tremor), kaslarda sertlik (rijidite), duruşu ve dengeyi koruyan reflekslerin 

bozulmasıdır [2]. Parkinson hastalığının temel patolojik bulguları; orta beyindeki substantia nigra pars 

compacta ve striatum bölgesindeki dopaminerjik nöronların ilerleyici kaybı ve nöronlar içerisinde 

Lewy cisimciği denilen inklüzyonların birikimidir [3]. Striatumdaki dopamin eksikliği Parkinson 

hastalığında görülen motor semptomlardan sorumludur [4, 2, 5]. Motor semptomlar, nigral nöronların 

%50-70’i kaybedilene ve striatumdaki dopamin içeriğinin %80’i tükenene kadar ortaya çıkmaz [6, 7].  

 

Parkinson hastalığı toplumda her 1000 kişiden 1-2 kişide gözlemlenmektedir [8]. Parkinson 

hastalığının görülme sıklığı yaşla birlikte artmakta olup, 65 yaş üstü bireylerin %2’sini etkilemektedir 

ve bu oran 85 yaş üstü bireylerde % 4-5’e çıkmaktadır [6, 4]. Çeşitli çalışmalarda dünya genelinde 

Parkinson hastalığının toplumda görülen prevalansının 18-328/100000 olduğu bildirilmiştir [9]. 

Türkiyede ise yapılan bir çalışmada hastalığın prevalansının 111/100000 olduğu rapor edilmiştir [10].  

 

 

II. PARKİNSON HASTALIĞINDA ROL OYNAYAN BAŞLICA GENLER 

 

Genom çapında ilişki çalışmalarında (GWAS), Parkinson hastalığına yakalanma riskini arttıran 26 gen 

lokusu tanımlanmıştır [11]. Bu lokusların 8’inde bulunan genlerde (SNCA, LRRK2, EIF4G1, VPS35, 

PRKN, DJ1, PINK1 ve ATP13A2) meydana gelen mutasyonların ailesel Parkinson hastalığına sebep 

olduğu gösterilmiştir [12]. Ayrıca SNCA (α-Sinüklein), MAPT (Mikrotübül İlişkili Protein Tau) ve 

LRRK2 (Lösinden Zengin Tekrar İçeren Kinaz 2) genlerindeki varyasyonların Parkinson hastalığı için 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir [8]. 

 

 

A. SNCA GENİ 

 

Otozomal dominant Parkinson hastalığının ikinci en sık rastlanan sebebinin SNCA genindeki 

mutasyonlar olduğu bilinmektedir [13]. SNCA genindeki yanlış anlam mutasyonları ve gen kopya 

sayısındaki artış Parkinson hastalığına neden olmaktadır [14].  A53T mutasyonu, ilk tanımlanan ve en 

sık görülen SNCA mutasyonudur. Bu mutasyonu taşıyan bireylerde genellikle erken başlangıçlı 

Parkinson hastalığı görülmektedir [14, 15]. 

 

İlerleyen yıllarda SNCA geninde PH ile ilişkili çeşitli mutasyonlar (A30P, E46K, A18T, A29S, H50Q, 

G51D, A53E) ile duplikasyonlar ve triplikasyonlar tanımlanmıştır [16-21]. A18T ve A29S 

mutasyonlarının yeni fosforilasyon bölgesi oluşturduğu ve K-T-K-E-G-V motifine komşu bölgelerdeki 

ilk lizin aminoasitlerinin metilasyonunu (K23 ve K34) kolaylaştırdığı gösterilmiştir. SNCA 

mutasyonlarının, α-sinüklein proteinin N-terminal amfipatik bölgesinde aminoasit değişimine yol 

açtığı bilinmektedir [19]. α-Sinüklein normal olarak hem sitoplazmada hem de presinaptik 

terminallerde sinaptik vezikül membranlarıyla ilişkili kısımlarda yer almaktadır. Bu sebeple, bu 

proteininin; sinaptik vezikül salınımı, vezikül trafiği, yağ asiti bağlanması ve nöron sağ kalımı gibi 

olaylarda önemli bir rol aldığı bilinmektedir [22]. Doğal olarak katlanmayan ve ikincil yapı 

göstermeyen α-sinüklein, N-terminal amfipatik bölge sarmal-dönüş-sarmal motifi gösterir [14,15]. 

P 
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A18T, A29S ve A30P değişimleri ilk sarmalda; E46K, G50Q, G51D ve A53T değişimleri ise ikinci 

sarmalda yer alır. A18T, A30P, A29S mutasyonlarının Parkinson hastalığının tipik geç başlangıçlı 

formuyla ilişkili olduğu; E46K, G50Q, G51D, A53T mutasyonlarının ise daha ağır, hızlı ilerleyen 

pakinsonizme neden olduğu bildirilmiştir [16]. Yanlış anlamlı mutasyonlar α-sinüklein proteininin 

amfipatik heliks yapısını bozarak toksik fonksiyon kazanmasına yol açmaktadır. Ayrıca SNCA geni 

kopya sayısı artışına bağlı olarak α-sinükleinin aşırı ekspresyonu, agregasyon ve fibril oluşumunda 

artışa neden olmaktadır. SNCA geninin kopya sayısındaki artışlar nokta mutasyonlarına göre daha 

yaygın olmakla birlikte dünya çapında 27 ailede tanımlanmıştır [22]. 

 

 

B. LÖSİNCE ZENGİN TEKRAR KİNAZ 2 (LRRK2) GENİ 

 

LRRK2 genindeki mutasyonlar, otozomal dominant kalıtılan Parkinson hastalığının en yaygın 

sebebidir ve dominant kalıtım gösteren tüm ailesel formların %10’undan sorumludur [19].  Bu gen, 51 

ekzon içermekle birlikte LRKK2 (Dardarin) adlı büyük bir proteini kodlamaktadır [23]. LRKK2 

proteini; bir kinaz, bir GTPaz ve birkaç da protein-protein etkileşim bölgesi içermektedir. Bu gendeki 

mutasyonların, kinaz aktivitesinin artışına yol açarak Parkinson hastalığına sebep olduğu 

düşünülmektedir [24]. Görülen tüm varyantlar arasında en sık görüleni G2019S değişimidir ve 

popülasyona bağlı olarak sporadik veya otozomal dominant kalıtılan Parkinson vakalarınının %5-

40’ında görülmektedir [13]. 

 

 

C. VPS35 GENİ 

 

Yapılan literatür incelemelerinde, VPS35 otozomal dominant kalıtım gösteren mutasyon varlığı, 

İsveçli bir aileyle birlikte üç farklı ailede ve bir sporadik Parkinson hastasında saptanmıştır [25].  

VPS35, protein geri dönüşüm retromer kompleksinin merkezi bir bileşenidir. Bu bileşen endozomdan 

kopan transmembran kargo proteinlerinin geri kazanımını içerir. VPS35’in patojenik mutasyonlarının 

bir örneği D620N değişimidir. Bu değişime bağlı olarak kısmi fonksiyon kaybı ve mitokondriyal 

fonksiyon bozukluğu görülmektedir [26].  

 

 

D. PARKİN (PARK2) GENİ 

 

Parkin geninin; erken başlangıçlı otozomal resesif ailesel Parkinson vakalarının (40 yaş öncesi) 

yaklaşık yarısından ve erken başlangıçlı sporadik vakaların yaklaşık %20’sinden sorumlu olduğu 

bildirilmiştir. Bir ubikuitin ligaz olan Parkin, yıkım için hedeflenen proteinlere ubikuitinin 

bağlanmasını katalizler. Parkin genindeki mutasyonların, normal protein yıkımını engellediği rapor 

edilmiştir [27]. PARK2 ilişkili PH’de genellikle Lewy cisimciği görülmez. Yapılan araştırmalarda, 

Parkin geni boyunca 170’den fazla farklı mutasyon tanımlanmıştır. Bunlar; büyük ve küçük 

insersiyonlar/delesyonlar, bir veya birkaç ekzondaki kopya sayısındaki artış, anlamsız ve yanlış 

anlamlı mutasyonlardır.  Bu mutasyonlarının görülme sıklığı yaş ilerledikçe azalmaktadır [12]. 
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E. PINK1 (PTEN-TARAFINDAN İNDÜKLENEN KİNAZ 1) GENİ 

 

PINK1, otozomal resesif Parkinson hastalığına yol açan  ikinci en sık rastlanan gendir.  Bu gen, erken 

başlangıçlı Parkinson vakalarının yaklaşık %4’ünden sorumludur ve 81 aminoasitlik bir proteini 

kodlar [8, 15, 28]. Bu zamana kadar rapor edilmiş PINK1 mutasyonlarının üçte ikisinin kinaz 

bölgesini etkilediği gösterilmiştir. Bu durum, Parkinson hastalığının patolojisinde PINK1 proteininin 

enzimatik aktivitesinin önemini göstermektedir. PINK1, Parkin proteininin mitokondride toplanmasını 

sağlar ve Parkin aktivasyonu ile de mitokondrinin otofajik yıkımı başlamış olur. Bu gen, hücresel 

oksidatif strese karşı mitokondriyal cevabın verilmesinde önemli rol oynar. PINK1 kinazların hedef 

proteinlerinin, α-sinüklein ve tau proteinleri olduğu düşünülmektedir [11]. 

 

 

F. DJ-1 (DAISUKE-JUNKO-1) GENİ 

 

DJ-1 mutasyonları otozomal resesif erken başlangıçlı Parkinson vakalarının yaklaşık %1-2’sinden 

sorumludur [15]. DJ-1, oksidatif strese cevapta ve mitokondriyal fonksiyonlarda rol oynar. DJ-1 

sitoplazmik bir proteindir ancak oksidatif stres varlığında mitokondri dış membranına geçer ve 

antioksidan olarak görev yapar [8]. 

 

 

G. ATP13A2 (ATPaz TİP 13A2) GENİ 

 

ATP13A2 genindeki homozigot ve birleşik heterozigot mutasyonlar; Parkinson hastalığının, Kufor-

Rakeb sendromu olarak isimlendirilen otozomal resesif atipik formuna sebep olur. Bu sendrom juvenil 

başlangıçlıdır (11-16 yaş) ve hızlı ilerler. Hastalıkla birlikte demans, supranükleer tipte bakış felci 

(supranuclear gaze palsy) ve piramidal bulgular görülür [15]. 1180 amino asit için kodlama yapan ve 

29 ekzondan oluşan ATP13A2, ATPaz bölgesine sahip lizozomal bir protein kodlar [12, 15]. 

 

 

H. PLA2G6 GENİ 

 

Bu genindeki mutasyonlar otozomal resesif Parkinson hastalığından sorumludur. Çoğu hastanın 

beyninde demir birikimi görülmektedir. PLA2G6; 806 aminoasitlik fosfolipaz A2 grup VI’yı kodlar ve 

bu protein gliserofosfolipidleri hidrolize ederek serbest yağ asitlerinin oluşumunu katalizler [29]. 

PLA2G6 genindeki fonksiyon kaybı; oksidatif strese yanıt olarak hücrelerde protein birikimi ve 

apoptoza neden olur [26].  

 

 

I. FBXO7 GENİ 

 

Bu gendeki mutasyonlar ilk kez otozomal resesif kalıtımın görüldüğü İranlı bir ailede tanımlanmıştır 

[30].  443 aminoasitten oluşan F-box 7 proteinini kodlar. Bu proteinin, mitokondriyal devamlılık ve 

mitofajinin sağlanmasında Parkin ve PINK1 ile doğrudan etkileşimde olduğu gösterilmiştir [31-32].  

FBXO7 genindeki mutasyonlar, erken başlangıçlı Parkinson hastalığının resesif geçişli formundan 

sorumludur [31].  
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III. PARKİNSON HASTALIĞI İÇİN GENETİK RİSK FAKTÖRLERİ 

 

A. GBA (GLUKOSEREBROZİDAZ) 

 

Heterozigot GBA mutasyonlarının, Parkinson hastalığına yakalanma riskini arttırdığı bildirilmiştir [8]. 

β-Glukoserebrozidaz (GBA) geni, glukolipid metabolizmasında önemli rolü olan lizozomal bir enzim 

olan glukoserebrozidazı kodlar. Bu gendeki mutasyonlar Gaucher hastalığına (glukolipid depo 

hastalığı) neden olmaktadır. Günümüze kadar bu gende yaklaşık 300 patojenik mutasyon 

tanımlanmıştır [8,15]. Bir mutant GBA alleli taşıyan bireylerin taşımayanlara göre Parkinson 

hastalığına yakalanma riskinin 5 kat arttığı gösterilmiştir [13]. GBA’nın iki mekanizma ile hastalığa 

yakalanma riskini arttırdığı düşünülmektedir. Birincisi, GBA’ daki mutasyona bağlı olarak 

gerçekleşen fonksiyon kaybının, otofajik yolağı bozarak lizozomal yıkımdaki yetersizliğe neden 

olmasıdır. Bu durum α-sinükleinin yetersiz yıkımı ve agregasyonuna neden olur [8]. İkincisi, α-

sinükleinin plazma membranına bağlanmasıyla kazandığı fibrilizasyon kapasitesi ile ilgilidir. α-

sinüklein’in, glukozilseramid içeren glikosfingolipidlere bağlandığı gösterilmiştir. Mutasyona uğramış 

GBA aktivitesindeki azalma, glukozilseramid birikimine neden olacak ve dolayısıyla glukozilseramid 

birikiminin de α-sinüklein agregasyonuna etki edeceği düşünülmektedir [24].  

 

 

B. MAPT (MİKROTÜBÜL-İLİŞKİLİ PROTEİN TAU) 

 

Genom çapında ilişki çalışmalarını de içeren birçok çalışmada, MAPT lokusunun H1 haplotipinin 

Parkinson hastalığı için bir risk faktörü olduğu rapor edilmiştir. Bu gen, progresif supranükleer felç ve 

kortikobazal dejenerasyon için risk faktörüdür ve buradaki mutasyonların ailesel frontotemporal 

demansın bir tipine yol açtığı bulunmuştur. MAPT geni, mikrotübül ilişkili protein tau’ yu kodlar. [8, 

24, 33].  

 

Bu çalışmada bahsedilen Parkinson hastalığına neden olduğu bilinen genler ve özellikleri Tablo1’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 1. Parkinson Hastalığına neden olduğu bilinen genler ve özellikleri [24,29] 

 

Lokus Kromozomal  

Bölge 

Gen Protein Kaltım Hastalık 

PARK1/PARK4 4q21–22 SNCA  

 

α-Sinüklein  OD EBPH 

PARK2 6q25.2–27  

 

Parkin Parkin OR EBPH 

PARK3 2p13  Bilinmiyor Bilinmiyor OD GBPH 

PARK5 4p14  UCHL1 Ubiquitin c 

terminal 

hydrolase 

OD GBPH 

PARK6 1p35-36  PINK1 Pten-induced 

putative 

kinase 1 

OR EBPH 

PARK7 1p36  PARK7 DJ-1 OR EBPH 

PARK8 12q12  LRRK2 Leucine-rich 

repeat kinase 2 

OD GBPH 
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PARK9 1p36  ATP13A2 Lysosomal type 

5 ATPase 

OR Kufor-Rakeb 

Sendromu 

PARK10 1p32  Bilinmiyor Bilinmiyor Risk föktörü Bilinmiyor 

PARK11 2q36-q37 GIGYF2 GRB 

interacting 

GYF protein 2 

OD GBPH 

PARK12 Xq21–25 Bilinmiyor Bilinmiyor X- 

kromozomuna 

bağlı 

GBPH 

PARK13 2p13 Omi/HTRA2 HTRA serine 

peptidase 2 

OD GBPH 

PARK14 22q13.1 PLA2G6 Phospholipase 

A2 

OR Juvenil 

levodopa-

duyarlı 

distoni 

parkinsonizm 

PARK15 22q12–13 FBXO7 F-box only 

protein 7 

OR Erken 

başlangıçlı 

parkinsonizm-

piramidal 

sendrom 

PARK16 1q32 Bilinmiyor Bilinmiyor Risk faktörü GBPH 

PARK17 16q11.2 VPS35 Vacuolar 

protein 

sorting 35 

OD GBPH 

PARK18 3q27.1 EIF4G1 Eukaryotic 

translation 

initiation factor 

4 gamma 1 

OD GBPH 

PARK19 1p36.21 DNAJC16 DNAJ/HSP40 

homolog 

subfamily C 

member 6 

OR EBPH 

PARK20 21q22 SYNJ1 Synaptojanin 1 OR EBPH 

 

 

IV. SONUÇ 

 

Bu çalışmada yaşla birlikte artmakta olan ve toplumda ileri yaşlarda görülme sıklığı yaklaşık %4-%5 

olan Parkinson hastalığının epidomiyolojisi ve bu hastalıktan sorumlu olan genler hakkında detaylı 

bilgi verilerek literatüre ve araştırmacılara yapacak oldukları çalışmalar için katkı sağlanmaya 

çalışılmıştır. 
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