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Amaç: Parkinson hastalığı (PH) kırk yaş üzeri popülasyonun %0,2’ni 
etkileyen en sık görülen nörodejeneratif hastalıklardan biridir. Ya-
pılan çalışmalarla PH’de kanser prevalansının düşük olduğu gös-
terilmiştir. Bu sonuçlar sebebiyle fosfoinositidil-3-kinaz (PI3K)/Akt 
sağkalım yolağı dikkatleri çekmiştir. Bu yolağa ait gen ekspresyon 
değişikliklerinin incelenmesi, PH tedavi ve biyobelirteçlerinin bu-
lunması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, PH, akciğer kanseri (AK) hastala-
rından ve sağlıklı kontrollerden alınan periferik kan mononükleer 
hücrelerinde DJ-1-PI3K/Akt sinyal yolağı komponentlerinin ve bu 
yolağı etkileyen proteinlerin ekspresyonu ölçülmüş, ekspresyon 
düzeylerinin PH’nin klinik parametreleri ile korelasyonu araştırıl-
mıştır. 

Bulgular: Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve mitokondriyal 
apoptoz-indükleyici faktör 1 (Aifm1)’in PH’de sağlıklı kontrollere 
göre anlamlı derecede azaldığı ve insülin-benzeri büyüme faktö-
rü (IGF-1)’in anlamlı derecede arttığı saptandı. AK hastalarında ise 
PTEN, kaspaz-3 ve α-sinükleinin ekspresyonlarının anlamlı derece 
arttığı, IGF-1’in anlamlı derecede azaldığı saptandı. Ayrıca α-sinük-
lein, IGF-1, kaspaz-3, DJ-1, memeli hedef rapamisin (mTOR), Mdm2 
ve Akt-1 faktörleriyle PH’nin klinik alt tipleri arasında korelasyon 
belirlendi.

Sonuç: Pro-apoptotik PTEN ve anti-apoptotik PI3K/Akt yolağının 
ekspresyon seviyelerinde görülen değişiklik PH’de artan nöronal 
yıkımı kompanse etmek amacıyla anti-apoptotik yolaklarının etkin-
leştirildiğini düşündürmektedir. Çeşitli PI3K/Akt yolağı ekspresyon 
düzeyleri ile klinik parametreler arasında korelasyon saptanması 
PH olgularında bu faktörlerin özürlülük ve prognoz belirteci olarak 
kullanılabileceğini göstermektedir. Özellikle postural instabilite ile 
anti-apoptotik faktör arasındaki ekspresyon değişikliği nöronal yı-
kımı akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastalığı, apoptoz, PTEN, alfa-si-
nüklein, PI3K/Akt

Objectives: Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenera-
tive disorder that affects >0.2% of the population aged >40 years. 
Several studies have reported a low prevalence of cancer in indi-
viduals with PD. Therefore, the PI3K/Akt signaling pathway has re-
ceived increasing research attention. Investigating variations in ex-
pression levels of components associated with this pathway might 
aid in improving novel treatment methods and biomarkers for PD. 

Material and Method: We evaluated expression levels of com-
ponents of the DJ-1-PI3K/Akt signaling pathway in the peripheral 
blood mononuclear cells of patients with PD, those with lung can-
cer (LC), and healthy controls and attempted to identify a possible 
correlation between expression levels and clinical features of PD. 

Results: Levels of phosphatase and tensin homolog (PTEN) and apop-
tosis-inducing factor-1 significantly decreased, whereas those of insu-
lin-like growth factor 1 (IGF-1) significantly increased in patients with PD 
than in healthy controls. In patients with LC, levels of PTEN, caspase-3, 
and α-synuclein significantly increased, whereas those of IGF-1 signifi-
cantly decreased. Furthermore, a correlation was observed between 
the clinical subtypes of PD and levels of α-synuclein, IGF-1, caspase-3, 
DJ-1, mechanistic target of rapamycin, Mdm2, and Akt-1 factors. 

Conclusion: Patients with PD showed decreased expression levels 
of proapoptotic PTEN and increased levels of components of the 
antiapoptotic PI3K/Akt pathway, which suggests an activation of 
the antiapoptotic pathway to compensate for the increased neu-
ronal destruction in PD. The correlation between expression levels 
of components of several PI3K/Akt signaling pathway and clinical 
parameters suggests that these factors can be used as disability 
and prognostic markers in patients with PD. Decreased expression 
levels of antiapoptotic factors in patients with PD having postur-
al instability, in particular, suggests a close relationship between 
neuronal destruction and this symptom.

Keywords: Parkinson’s disease, apoptosis, PTEN, alpha-synuclein, 
PI3K/Akt
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GİRİŞ

Parkinson hastalığı (PH) 65 yaş üzeri popülasyonda en sık 
görülen nörodejeneratif hastalıklardan biri olmakta ve yaşla 
birlikte insidansı artmaktadır (1, 2). Farklı patolojik süreçlerin 
rol oynadığı bilinen PH, özellikle substantia nigra pars kom-
pakta (SNpc)’da bulunan dopaminerjik nöronların ölümüyle 
karakterize edilir (3, 4). Yapılan çalışmalar, kanser insidansının 
PH tanısı konulmadan önce düşük olduğuna işaret etmekte ve 
bu iki hastalığın ortak biyolojik yolakları kullandığı düşünülme-
ktedir (5-8). PARK1, PARK2 ve α-sinüklein gibi nörodejeneratif 
hastalıklarda rolü olduğu bilinen genlerin kanserle olan ilişkisi 
gösterilmiştir. Aynı zamanda, PTEN gibi tümör baskılayıcı gen-
lerin de PH olgularında ekspresyonlarının değiştiği gösterilm-
iştir (9). Mutasyonlar sonucu hücrelerin apoptoza yatkınlığının 
PH riskini artırması ve kanser riskinde azalmaya yol açması 
beklenirken, apoptoza yatkınlığı azaltan mutasyonların da 
kanser riskini artırması ve nöronal apoptozu engelleyerek PH 
riskini azaltabileceğini düşündürmektedir.

Önemli sağkalım yolaklarından biri olan fosfoinositidil-3-kinaz 
(PI3K)/Akt yolağı (10, 11), ailevi PH olgularında görülen PTEN-
Uyarılmış Putatif Kinaz 1 (PINK1), DJ1, parkin, α-sinüklein gibi 
proteinlerin mutasyonlarıyla ilişkili bulunması (12-14), çeşitli 
sağkalım-ölüm mekanizmalarında rol alması (15) ve PH olgu-
larında SN’de Akt ekspresyonun azaldığının görülmesi (16, 17), 
bu yolağa olan dikkati artırmış ve üzerinde çok sayıda araştır-
ma yapılmıştır (18-22). Hücresel sağkalımda rolü olan Akt’nin 
ilgi odağı olmasının sebeblerinden birisi halihazırda olan PH 
tedavi yöntemlerinin nöron dejenerasyonunu tamamen engel-
leyici etkiye sahip olmamasıdır. Büyüme faktörleri ve sitokinler 
tarafından uyarılmış PI3K’nin Akt’yi aktiflemesiyle, Akt serin/
treonin kinaz fonksiyonuyla birçok hücresel süreçleri düzen-
lemeye başlar (10, 11, 23). PI3K/Akt yolağı hücresel sağkalım-
daki etkisini özellikle anti-apoptotik mekanizmalar üzerinden 
gerçekleştirmektedir. Hücrelerin sağkalımına etkisi olan Akt 
aktivasyonun, PTEN ve DJ-1 gibi PH olgularında ekspresyon-
larının değiştiği gösterilen genlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(12) ve DJ-1’in PTEN’i baskılayarak PI3K/Akt sinyal yolağının ak-
tivasyonunu sağladığı bildirilmiştir (24-26).

Bu çıktılar doğrultusunda PI3K/Akt yolağına ait ekspresyon 
değişimlerinin araştırılmasının PH’ye yönelik tedavi ve prog-
nostik/diagnostik biyobelirteçlerin bulunmasına yardımcı 
olabileceği düşünülmektedir. Periferik kanda PH fizyopatolo-
jisini yansıtan ekspresyon değişikliklerinin saptanması kolay 
kullanımlı tanısal laboratuvar testlerinin geliştirilmesini müm-
kün kılacaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Parkinson ve Akciğer Kanseri Hastaları ve Sağlıklı Kontroller
Bu çalışmaya 49 idiyopatik PH, 23 AK hastası ve yaş-uyumlu 49 
sağlıklı kontrol alındı. Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği 
Beyin Bankası Kriterlerine göre klinik olarak kesin PH tanısı almış 
tedavi altındaki olgular dahil edildi. Akciğer kanseri hastaları ise 
görüntüleme ve patolojik inceleme ile tanısı konulmuş 2. ve 3. 

evre, tedavi altındaki akciğer adenokanser hastalarından oluş-
maktadır. Sağlıklı kontrollerin herhangi bir şikayetlerinin olma-
masına ve tam kan sayımı, sedimentasyon ve rutin biyokimya 
testlerinin normal sonuçlanmasına dikkat edilmiştir. 

Gerçek zamanlı PZR
PH, AK olgularından ve sağlıklı kontrollerden EDTA’lı tüplere 
alınan 10 mL periferik venöz kan örneklerinden periferik kan 
mononükleer hücreleri izole edildi ve -80°C derin dondurucuda 
saklandı.

PI3K/AKT yolağı faktörlerinin (Akt-1, mTOR, kaspaz 9, MDM2), 
bu yolağı regüle eden faktörlerin (DJ-1, PTEN, α-sinüklein, 
IGF-1) ve apoptoz ile ilişkili faktörlerin (Bcl-2, kaspaz 3, Aifm1) 
ekspresyon düzeyleri gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiy-
onu (PZR) yöntemi ile PH ve kontrol olgularında incelenmiştir. 
Light Cycler 480 II (LightCycler ® 480 Real-Time PCR System, 
Roche Applied Science, İstanbul-Türkiye) cihazı ve Light Cycler 
480 SYBR Green (LightCycler ® SYBR Green I Master, Roche Ap-
plied Science, İstanbul-Türkiye) kit kullanılarak PI3K/Akt sinyal 
yolağına ait araştırılacak genler uygun primerlerle amplifiye 
edildi. Deney sonuçları AbsQuant/2nd DerivativeMax, Tm Call-
ing programlarında analiz edilerek örneklerin ekspresyona 
başladıkları sikluslar (Cp değerleri) not edilmiştir. Çoğaltılan 
DNA’nın istenilen hedef bölge olup olmadığını anlayabilmek ve 
primer-dimer gibi ürünleri analizden çıkartabilmek için erime 
eğrisi analizi (“melting curve”) yapıldı. Ekspresyon düzey tayini 
için rölatif kantifikasyon yapılması amacıyla tek bir örnekte iki 
farklı dizinin (hedef gen ve referans gen) ekspresyon düzeyleri 
karşılaştırıldı ve örnek normalizasyonuna temel oluşturmak 
üzere bu çalışmada GAPDH geni referans olarak kullanıldı. Ek-
spresyon düzeyinin belirlenmesi için ∆∆Ct yöntemi ile Graph-
Pad  Prism 6 paket programı kullanıldı (27, 28).

Cell Death Detection ELISA Kiti ile Apoptoz Tayini
Periferik kan mononükleer hücre ölümünün hangi formda 
(nekroz yada apoptoz) olduğunu anlayabilmek için, hücresel 
süpernatantta mono- veya oligonükleozom varlığı incelenerek, 
anti-histon antikorları ile apoptotik hücre ölümü ELISA temelli 
bir yöntemle ölçülmüştür.

İstatistiksel Analiz
Kolmogorov-Smirnov yöntemiyle verilerin gruplar içinde nor-
mal dağılım göstermediği saptandığından, ekspresyon değer-
lerinin gruplar arasında karşılaştırılması amacıyla parametrik ol-
mayan yöntemler kullanıldı. İkili grupların karşılaştırılmasında 
Mann-Whitney U testi, üçlü grup karşılaştırmalarında ise Kru-
skal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi kullanıldı. Klinik para-
metreler ve gen ekspresyon düzeyleri ve genlerin ekspresyon 
düzeylerinin birbirleriyle korelasyonları Spearman korelasyon 
testi ile değerlendirildi ve korelasyon kat sayıları (R) hesaplandı. 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Araştırma Grubu Bireylerinin Demografik Özellikleri
Çalışmaya 22’si kadın ve 27’si erkek olmak üzere toplamda 
49 Parkinson hastası katılmıştır ve katılan grubun yaş ortala-
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ması (±standart sapma, minimum-maksimum) 57,4±10,1 (39-
84)’dır. Hastalık başlangıç yaşı ortalaması 50,9±13,7 ve hastalık 
süresi 4,6±3,4 yıl (1-13)’dir. Parkinson hastalarının tremor (18 
olgu), bradikinezi (24 olgu), rijidite (30 olgu), postural instabi-
lite (11 olgu) semptomlarına sahip oldukları kayıt edilmiştir. 
Hoehn-Yahr skoru ortalamaları ise 2,14±0,7 (1-3) olarak hesap-
lanmıştır. Akciğer kanseri hasta grubu 2’si kadın ve 21’i erkek 
olmak üzere toplamda 23 hastadan oluşmaktadır. Hastaların 
yaş ortalaması 56,4±11,9 (37-72)’dır. Sağlıklı kontrol grubu ise 
28 kadın, 21 erkek toplam 49 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır 
ve yaş ortalamaları 56,2±7,3 (45-79) olarak hesaplanmıştır. 
Grupların yaş değerleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 
AK ve diğer gruplar arasında (PH ve SK) cinsiyet dağılımları 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmiştir (ki-kare 
testi ile p=0,0005). 

PI3K/Akt Sinyal Yolağı İlişkili Genlerin Ekspresyonu
PI3K/Akt sinyal yolağında yer alan parametrelerin PH, AK ve SK 
gruplarındaki ekspresyon seviyelerindeki gerçek zamanlı PZR 
yöntemi ile saptandı. PH olgularında PTEN, Aifm1 ve Bcl-2 ek-
presyon düzeylerinin azaldığı, DJ-1, kaspaz-9, Mdm-2 ve Akt-
1 ekspresyon düzeylerinin arttığı saptandı. AK olgularında ise 
kaspaz-3, PTEN, mTOR ve α-sinüklein ekpresyon düzeyleri farklı 
derecelerde yüksek bulunurken, IGF-1 düzeyi düşük bulundu 
(Şekil 1).

Ekspresyon Değişiklikleri ve Klinik Parametreler Arasındaki 
Korelasyonlar
PI3K/Akt yolağındaki araştırılan genlerin ekspresyon düzey-
leri PH olgularının klinik parametreleriyle korelasyonları-
na bakıldığında, IGF-1 ile hastalık başlangıç yaşı arasında 
negatif korelasyon (p=0,003 R=-0,586), Aifm-1 ile Hoehn-
Yahr skoru arasında pozitif korelasyon (p=0,030, R=0,578) 
saptandı. Ayrıca Hoehn-Yahr skoru ile IGF-1 geninin ekspre-
syon düzeyi arasında anlamlılığa yakın pozitif korelasyon 
saptandı (p=0,094 R=0,464). Diğer klinik parametrelerle 
ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptan-
madı. 

Apoptoz ve Sağkalım Faktörlerinin Ekspresyon Düzeyleri-
nin Parkinson Hastaları ve Sağlıklı Kontrollerde Birbiriyle 
Korelasyonları
PH olgularında kaspaz-3, kaspaz-9, mTOR, Mdm2, α-sinüklein, 
Aifm1, IGF-1, DJ-1, PTEN ve Akt-1´in gen ekspresyonları 
arasında doğru korelasyon varken, Bcl-2´nin hiçbir genle ko-
relasyon göstermediği bulundu. Bu bulgu Bcl-2´nin PI3K/Akt 
sinyal yolağı üzerinde yer almaması ile ilişkilendirildi. Bonfer-
roni düzeltmesi sonrasında (p=0,05/55 istatistiksel karşılaştır-
ma=0,0009) bütün bu korelasyon değerlerinin anlamlı kalmaya 
devam ettiği görüldü.

Sağlıklı kontrollerde ise Bonferroni düzeltmesinden sonra 
kaspaz-3, kaspaz-9, Akt-1 ve α-sinüklein gen ekspresyonları 
arasında anlamlı doğru korelasyon vardı. Bunlardan sadece 
kaspaz-3 - α-sinüklein, kaspaz-9 - α-sinüklein ve kaspaz-9 – Akt-
1 arasındaki korelasyonların hem PH hemde sağlıklı kontrol ol-
gularında anlamlı olduğu görüldü. 

Şekil 1. Ekspresyonu çalışılan genlerin 2-ΔΔCT değerlerinin 
Parkinson hastalığı (PH), akciğer kanseri (AK) ve sağlıklı kontrol 
(SK) olguları arasında karşılaştırılması. Dikey çizgiler standart 
sapmaları göstermektedir. Yatay çizgiler post-hoc analize göre 
anlamlı sonuçlanan ikili grup karşılaştırmalarını göstermektedir 
( *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001).
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Apoptoz ve Sağkalım Faktörlerinin Ekspresyon Düzeylerinin 
Parkinson Hastaları Klinik Alt Tipleriyle Karşılaştırılması
Aifm1 gen ekspresyon düzeyleri kadın Parkinson hastaların-
da erkek Parkinson hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek bulundu. Diğer faktörlerin ekspresyonunun 
cinsiyete bağlı olarak değişmediği gözlendi. Klinik bulgulara 
göre ekspresyon değerleri karşılaştırıldığında bradikinezisi ve ri-
jiditesi olan olgularda sırasıyla α-sinüklein ve IGF-1 düzeylerinin 
anlamlı derecede arttığı saptandı. Postural instabilitesi olanlarda 
ise çok sayıda sağkalım artırıcı ve apoptoz baskılayıcı gen ekspre-
syonunun belirgin derecede azaldığı gözlendi (Tablo 1).

Serum Nükleozom Seviyesi ve Hasta Grupları ve Sağlıklı 
Kontroller Arasındaki Korelasyon
PH, AK olgularının ve sağlıklı kontrollerin serumlarında bir 
apoptotik hücre ölümü belirteci olarak mono- veya oli-
gonükleozom düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçülmüştür. AK 
hastalarında sağlıklı kontrollere ve PH olgularına kıyasla azalma 
görülürken, PH olgularında periferik kan örneklerinde nükleo-
zom düzeyinde anlamlı bir değişiklik görülmemiştir (Şekil 2). 

Bu çalışma için etik komite onayı İstanbul Üniversitesi Tıp 
Fakültesi’nden alınmıştır (2012/1415-1203). Yazılı hasta onamı 
bu çalışmaya katılan hastalardan alınmıştır.

TARTIŞMA

Çalışmamızda ortaya çıkan ekspresyon düzey paterni genel 
olarak PH olgularında pro-apoptotik faktörlerin (PTEN, kaspaz-3 
ve Aifm1) azaldığını, anti-apoptotik Akt yolağı ilişkili faktörlerin 
(Akt-1, Mdm2, DJ-1) ise arttığını düşündürmüştür. Bu bulgu-
ların PH’deki artmış oksidatif stres ve apoptotik nöron ölümünü 
telafi etmeye çalışan sağkalım mekanizmalarının etkinleşmes-
ine bağlı olması mümkündür.

Hasta grupları arasındaki en belirgin fark ise PTEN ekspre-
syonunun PH olgularında azalırken, AK olgularında artması 
olmuştur. PTEN lokusunda bulunan mutasyonlar ve delesyon-
lar birçok kanserle ilişkili bulunmuştur (29).  PTEN tümör 
baskılayıcı etkisini PIP3’ü defosforile ederek ve böylece PI3K/Akt 
yolağını baskılayarak gösterir (30).  Ayrıca çalışmamızda DJ-1’ın 
ekspresyon düzeylerinde, PH olgularında sağlıklı kontrollere 
göre artma eğilimi görülmektedir. PTEN’in aşırı ekspresyonu 
birincil olarak hücre döngüsünü durdurarak, hücre büyüme-
sini engeller (9). Dolayısıyla bulgularımız pro-apoptotik PTEN 
ekspresyonunun, PH olgularında artmış nöronal apoptozu 
azaltmak için azaldığını, AK olgularında ise kanser hücreleri-
nin apoptotik temizlenmesini artırmak amacıyla yükseldiğini 
düşündürmektedir. 

AK olgularının pro-apoptotik ve anti-apoptotik gen ekspre-
syonlarında ve Akt yolağını düzenleyen PTEN ve IGF-1 fak-
törleriyle Akt yolağı faktörlerinin anlatımında, PH olguların-
dakine benzer bir korelasyon bulunmamaktadır. Örneğin, 
pro-apoptotik kaspaz-3, PTEN artarken diğer pro-apoptotik 
faktörlerden kaspaz-9 ve Aifm1 azalma eğilimi göstermiştir. 
Ayrıca AK olgularında PTEN ve IGF-1 ekspresyonu değişiklikleri 
Akt-1 ekspresyonunda belirgin değişikliğe yol açmamıştır. Bu 
bulgular PH’den farklı olarak AK olgularında sağkalım süreçler-
inin sadece Akt-1 yolağı ile sınırlı olmayan daha karmaşık me-
kanizmalarla yönetildiğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda PH olgularında IGF-1 ekspresyon düzeyi istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede artarken, α-sinüklein ekspresyon 
düzeyleri diğer gruplara göre azalma eğilimi göstermektedir. 
Bu bulgular da α-sinüklein ve IGF-1 moleküllerinin, aynı DJ-1 
ve PTEN molekülleri gibi, PH olgularında artmış nöronal apop-
tozu baskılamak amacıyla kompansasyona yönelik ekspresyon 
değişikliğine uğradığını düşündürmektedir. PI3K/Akt yolağın-
daki genlerin ekspresyon düzeyleri PH olgularının klinik para-

Şekil 2. Parkinson hastaları (PH), akciğer kanseri (AK) olguları ve 
sağlıklı kontrollerin serumlarında Cell Death Detection ELISA 
Kiti ile saptanan nükleozom düzeyleri. Dikey çizgiler standart 
sapmaları göstermektedir. Yatay çizgiler post-hoc analize göre 
anlamlı  sonuçlanan ikili grup karşılaştırmalarını göstermektedir 
( *p<0,05; ****p<0,0001).

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen MS ve sağlıklı olguların 
demografik ve klinik özellikleri

Kadın Erkek p 

Aifm1 4,8±3,4 2,6±2,6 0,009

Faktörler – Klinik Alt Tipler Pozitif Negatif p 

α-sinüklein – Bradikinezi 1,7±1,9 0,6±1,0 0,003

IGF-1 – Rijidite 1,0±0,9 0,7±0,4 0,04

Kasp3 - Postural İnstabilite 0,07±0,6 1,0±2,1 0,02

DJ-1 - Postural İnstabilite 0,7±1,1 4,2±7,1 0,005

mTOR - Postural İnstabilite 0,003±0,0003 0,03±0,05 0,03

Mdm2 -  
Postural İnstabilite 0,1±0,1 0,02±0,02 0,01

α-sinüklein -  
Postural İnstabilite 0,4±0,6 1,4±1,7 0,01

Akt-1 Postural İnstabilite 0,05±0,05 0,3±0,4 0,002
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metreleriyle karşılaştırıldığında, IGF-1 ile hastalık başlangıç yaşı 
arasında negatif korelasyon, ayrıca Hoehn-Yahr skoru ile IGF-1 
geninin ekspresyon düzeyi arasında anlamlılığa yakın pozitif 
korelasyon saptandı. Bu bulgular IGF-1 ekspresyonunun klinik 
kötüleşme parametresi olarak kullanılabileceğini düşündürme-
ktedir. Ek olarak Aifm-1 ile Hoehn-Yahr skoru arasında korelas-
yon saptanması non-kaspaz apoptoz yolaklarının PH pato-
genezinde önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, PH olgularında pro-apoptotik PTEN ekspre-
syonunun düşmesi ve anti-apoptotik PI3K/Akt yolağının 
ekspresyonunun artması, PH’de artan nöronal yıkımı kom-
panse etmek amacıyla anti-apoptotik yolakların etkinleştiğini 
düşündürmektedir. Çeşitli PI3K/Akt yolağı ekspresyon düzey-
leri ile klinik parametreler arasında korelasyon saptanması PH 
olgularında bu faktörlerin özürlülük ve prognoz belirteci olarak 
kullanılabileceğini göstermektedir. 
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