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Oz

Amacg

Parkinson hastaligi (PH), beyinde dopamin Ureten
hicrelerin kaybiyla ilerleyen bir hastaliktir. PH’li has-
talarin beyin dokularinda a-sindiklein adl bir protein
birikir ve ndoroinflamasyona neden olur. Noroinfla-
masyon, beyindeki bagisiklik sistemi hiicrelerinin ak-
tivasyonu ve iltihaplanma ile ilgili molekdllerin salini-
mini igerir. Bu sirecte rol oynayan Toll Like Reseptor
(TLR)'ler patojenleri ve hasarli hicreleri taniyarak
bagisiklik yanitini baslatir. Bu ¢alismada, TLR sinyal
yolaginda yer alan bir adaptor protein olan Toll/IL-1
reseptor iligkili protein (TIRAP) gen bolgesi tizerindeki
polimorfik allelin PH’li hastalarda ve kontrol grubunda
karsilastirmali olarak iliskisini arastirmayi amacladik.

Gerecg ve Yontem

Calismaya 39 PH hastasi ve 40 saglikl kisi katildi.
Katihmcilardan kan 6rnekleri alinarak DNA izolasyo-
nu yapildi. TIRAP rs8177374 (975C/T) polimorfizmi
PCR ve RFLP yontemleri ile belirlendi.

Bulgular

T allel frekansi PH hastalarinda 0,218; kontrol gru-
bunda ise 0,200 olarak bulundu. C allel frekansi ve
CC genotip frekansi her iki grupta da yiksek bulun-

du. F degeri PH hastalarinda 0,128; kontrol grubunda
ise 0,250 olarak bulundu. OR degeri 1,115; Cl dege-
ri ise [0,517-2,402] olarak bulundu. Total OR=1,508;
P=0,758 olarak bulundu.

Sonug

TIRAP polimorfizmi ile PH arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi. TIRAP polimorfizminin PH
hastalarinda risk faktorii olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, Toll Like
Reseptor, Noroinflamasyon, TIRAP

Abstract

Objective

Parkinson's disease (PD) is a progressive disease
characterized by the loss of dopamine-producing cells
in the brain. A protein called a-synuclein accumulates
in the brain tissue of patients with PD and causes
neuroinflammation. Neuroinflammation involves the
activation of immune system cells in the brain and
the release of inflammation-related molecules. The
Toll Like Receptors (TLRs) involved in this process
recognize pathogens and damaged cells and initiate
the immune response. In this study, we aimed to
investigate the association of the polymorphic allele on
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the Toll/IL-1 receptor-associated protein (TIRAP) gene
region, an adaptor protein involved in the TLR signaling
pathway, in patients with PD and in the control group.

Material and Method

39 PD patients and 40 healthy individuals participated
in the study. Blood samples were taken from the
participants and DNA isolation was performed. TIRAP
rs8177374 (975C/T) polymorphism was determined by
PCR and RFLP methods.

Results
T allele frequency was found to be 0.218 in PD patients
and 0.200 in the control group. C allele frequency and

Giris

Parkinson hastaligi (PH), beyin sapinda 6zellikle ba-
zal ganglionlardaki dopaminerjik néronlarin kaybi ile
karakterize norodejeneratif bir hastaliktir (1). PH'nin
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel ve ge-
netik faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oy-
nadigi disunilmektedir (2). Histopatolojik olarak, PH’li
hastalarin néronlarinda Lewy body adi verilen intra-
seluler eozinofilik inkliizyon cisimcikleri birikir. Bunlar
yanlis katlanmis a-sinuklein agregatlarindan olusur ve
sadece beyinde degil; omurilikte, periferal sinir siste-
minde, enterik sinir sisteminde ve diger bolgelerde de
bulunabilir (3-5). Noroinflamasyonun temelde nérode-
jeneratif sire¢ olabilecegi ve bagisiklik sisteminin kilit
rol oynadigi varsayillmaktadir (6). Ancak noroinflamas-
yonun nasil basladigi ve devam ettigi tam olarak an-
lasilamamistir. PH hastalarinin bazal ganglionlarinda
ve beyin omurilik sivisinda IL-1b, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler bulunmustur (7, 8). PH'da
mikroglial aktivitenin mekanizmasi tam olarak aydinla-
tilamamis olmakla birlikte, biytiik olasilikla proinflama-
tuar sitokinler ve toksik a-sintklein beyinde mikroglia
aktivasyonuna sebep olabilir (9). Son zamanlarda ya-
pilan in vitro ¢alismalar a-sinukleinin farkli konformas-
yonlarinin mikroglial aktivasyonu tetikledigini ve daha
¢ok kimyasal mediyatoriin salinimina sebep oldugu-
nu gostermistir (10-13). Mikroglial aktivasyon, birgok
merkezi sinir sistemi (MSS) patolojilerinin gelisiminde
ve yeniden doku yapilanmasinda 6nemli rol oynar.
Mikroglialarin aktive olmasi i¢in TLR-4 sinyalizasyonu
gereklidir. TIRAP ise TLR-4 sinyalizasyonunun énemli
bir bilesenidir. Ancak TIRAP’In mikroglial aktivasyonda
nasil bir rol oynadigi tam olarak anlasilamamistir. Li-
popolisakkarit (LPS) ve IFN-g uygulanan mikroglialar-
da TIRAP seviyesinin arttigl ve bunun da IL-6, IL-1b,
TNF-a gibi sitokinlerin salgilanmasini uyarmis oldugu
gozlemlenmistir. TIRAP eksikligi ise bu proinflamatuar
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CC genotype frequency were found to be high in both
groups. F value was found to be 0,128 in PD patients
and 0,250 in the control group. OR value was 1.115;
Cl value was [0,517-2,402]. Total OR=1,508; P=0,758.

Conclusion

No statistically significant association was found
between TIRAP polymorphism and PD. It was
concluded that TIRAP polymorphism is not a risk factor
in PD patients.

Keywords: Parkinson's Disease, Toll Like Receptor,
Neuroinflammation, TIRAP

sitokinlerin Gretimini baskilamistir (14). PH hastalarin-
da mikroglial huicrelerin aktivasyonu ve sitokin Ureti-
mi artmistir. Bu da beyindeki iltihaplanma ve immin
strecleri bozmustur (6). Mikroglial aktivasyonunun
engellenmesi icin TLR sinyal yolunun incelenmesi
gerekmektedir. Dogal bagisikhgi uyaran patojenik
molekdlleri taniyan cesitli reseptérler mevcuttur. Bu
reseptorler icerisinde sinyal ileten reseptdr grubunu
olusturan Toll like reseptor (TLR) ailesidir (15). TLR'ler
bagisiklik yanitini baslatmak icin iki farkh yol kullanir:
MyD88 bagimli ve MyD88 bagimsiz yollar. MyD88
bagimli sinyal yolunda Toll/IL-1 reseptor iliskili protein
(TIRAP) adaptor molekilu yer almaktadir. Bu yolakta
TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 gibi proinflamatuar si-
tokinler Gretimi indtiklenir (16-18). TIRAP geni, kromo-
zom 11g24.2 ‘de lokalize olup, 5 ekzonlu 14.2 kb ik
ve 221 aminoasitlik protein kodlar ve tizerinde 975C/T
bdlgesinde polimorfizm vardir (19). TIRAP polimorfiz-
mi, iltihaplanma yanitini etkileyebilir. LPS ile uyarilan
farelerde TIRAP eksikligi iltihaplanmayi azaltmistir.
LPS, mikroplarin bir bileseni olup TLR-4 reseptérini
aktive eder (20). Bu veriler isiginda TIRAP polimorfiz-
mi, PH patolojisinde de benzer bir etkiye sahip olabile-
cegini bize diisindirmektedir. TLR sinyal yolagi, néro-
dejeneratif hastaliklarin patogenezinde norotoksik ve
norokoruyucu etkilere sahiptir. Bu etkilerin aydinlatil-
masi, hastaliklarin mekanizmalarini anlamak ve yeni
tedavi secenekleri gelistirmek icin 6nemlidir. Bu calis-
mada, TLR sinyal yolaginda yer alan TIRAP adaptor
protein gen bolgesi tizerindeki 975C/T polimorfik alle-
lin PH hastalarinda ve kontrol grubunda karsilastirma-
Il olarak iliskisi arastirildi. TIRAP rs8177374 (975C/T)
polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
restriksiyon parca uzunlugu polimorfizmi (RFLP) yon-
temleri ile arastinldi. Bu calismamizda oldugu gibi ba-
zen PCR tekniginde hedef dizi cogaltilirken mismatch
primer kullanmak gerekebilir. Mismatch primer, primer
dizisinde hedeflenen bélgede tek nikleotid degisikligi



olan bir primerdir. RFLP yéntemi, DNA dizisindeki tek
nukleotid degisikliklerini tespit etmek icin kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde DNA dizisi belirli bir enzim ile
kesilir ve kesilen parcalar elektroforez ile ayrilir. Farkh
genotipler farkli kesim yerlerine sahip oldugu i¢in farkli
bantlar olustururlar.

Gerecg ve Yontem

Bu calisma, Sileyman Demirel Universitesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali Molekdler Biyoloji Laboratuva-
rinda yapildi. Calisma icin etik kurul izni alindi (Su-
leyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurul Baskanligi, 15/07/2015 tarih ve 166
sayili karar). Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun
olarak yuratuldi. Calismaya 39 PH hastasi ve 40
saglikh kisi (kontrol grubu) dahil edildi. PH hastalar
Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Uygula-
ma Hastanesi Noroloji Anabilim Dal poliklinigine bas-
vuran ve baska bir norolojik hastaligi olmayan has-
talardan segildi. Kontrol grubu ise diger polikliniklere
basvuran ve herhangi bir norolojik veya inflamatuar
hastaligi olmayan hastalardan segildi. Katilimcilardan
EDTA'll tiplere (hemogram tlpi) kan érnekleri alindi.
Kan drneklerinden DNA izolasyonu Jena Bioscience
DNA izolasyon Kiti (Jena Bioscience GmbH, Alman-
ya) kullanilarak yapildi. TIRAP rs8177374 (975CIT)
polimorfizmi icin belirlenen PCR protokoli kullani-
larak PCR yontemi ile hedef diziler ¢ogaltildi (Tablo
1). PCR urinleri etidyum bromirlt %3'lik agaroz jel
elektroforezinde 80 Volt'ta 40 dk ydritilerek kontrol
edildi. Beklenen bantlar gorildikten sonra RFLP asa-
masina gegildi. Bu calismada TIRAP polimorfizmini
tespit etmek i¢cin Hpy 188/ adh bir enzim kullanildi
(New England Biolabs Inc., ABD). Bu enzim TIRAP
gen bolgesindeki C veya T nikleotidini tanir ve ke-
ser. Ancak bu enzimin kesim yapabilmesi i¢in primer
dizisinde bir degisiklik yapilmasi gerekmektedir. Bu
amagla reverse primerin 19. pozisyonunda T nikleoti-
di ile mismatch primer hazirlandi. Gen dizisi, primerler
ve enzim kesim bdlgesi (Tablo 2) soyledir:

PCR protokoli
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TIRAP rs8177374 (975CIT)

TGCTCATCACGCCGGGCTTCCTTCAG-
GACCCCTGGTGCAAGTACCAGATGCTG-
CAGGCCCTGACCGAGGCTCCAGGGGCC-
GAGGGCTGCACCATCCCCCTGCTGT[C/T]
GGGCCTCAGCAGAGCTGCCTA

Bulgular

Hpy 188! enzimi, TIRAP gen bolgesindeki C veya T
nikleotidini tanir ve keser. C alleli olanlarda 20 bg +
107 be'lik bantlar, T alleli olanlarda 127 bg¢'lik bantlar
ve heterozigot olanlarda hem 20bg + 107 b¢ hem de
127 be'lik bantlar goralir (Resim 1 ve Resim 2). Re-
sim 1 ve Resim 2'de bir kismi gosterildigi gibi bitin
orneklerin RFLP sonucu agaroz jel elektroforezinde
ylritildu ve elde edilen bulgular kaydedildi (Tablo 3).
Allel frekansi; Allel frekansi (p)= ((2xhomozigot)+ he-
terozigot) / (2xN) formuliine gére hesaplandi (N: top-
lam birey sayisi).

IRt 3N 4SS 67" 8 9

Resim 1

Parkinson Hasta Grubu RFLP elektroforez jel gorin-
tuleri.

1. Homozigot Polimorfik (127b¢) 2. Homozigot Normal
(107bg) 3. Homozigot Normal (107b¢) 4. Homozigot
Normal (107b¢) 5. Homozigot Normal (107bg) 6. 50b¢
DNA Ladder 7.Heterozigot (127b¢ ve 107b¢) 8. Homo-
zigot Normal (107bg) 9. Homozigot Normal (107bg)

Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C 5 dk

Denatiirasyon 95°C 30sn

Primerlerin baglanmasi 56°C 30sn 35 dongl
Zincirin uzamasi 72°C 30sn

Bitis ekstansiyonu 72°C 2 dk

Bekleme 4°C
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I ==3= diis 6 7 8 9

Resim 2

Kontrol Grubu RFLP elektroforez jel goriintileri

1. Heterozigot (127b¢ ve 107bg) 2. Heterozigot
(127bg ve 107bg) 3. Heterozigot (127bg ve 107bg) 4.
Heterozigot (127bg ve 107bc¢) 5. Heterozigot (127bg ve
107bg) 6. 50b¢ DNA Ladder 7. Heterozigot (127b¢ ve
107bg) 8. Heterozigot (127b¢ ve 107b¢g) 9. Homozigot
Normal (107bg)

Calismada 39 PH hastasi ve 40 saglikh kisi (kontrol
grubu) incelendi. Genotip frekanslari CC, CT ve TT
icin sirasiyla PH hastalarinda %58,97, %38,46 ve
%2,56; kontrol grubunda ise %60, %40 ve %0 olarak
bulundu. TT genotipi sadece bir PH hastasinda gori-
lirken kontrol grubunda hig gérilmedi. T allel frekansi
PH hastalarinda 0,218; kontrol grubunda ise 0,200
olarak bulundu. C allel frekansi ve CC genotip frekan-
sI her iki grupta da yuksek bulundu.

Bulgular Hardy-Weinberg dengesi (HWE) analizi ile
degerlendirildi. HWE analizinde P-Pearson’s good-
ness of fit chi square ve P-exact test sonuglarina gore
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

Tablo 2 Primerler ve enzim kesim bolgesi

PH ile TIRAP Polimorfizminin iligkisi

bulunmadi (p>0,05). Ancak P-log likelihood ratio chi
square testi kontrol grubunda P<0,05 olarak bulundu.
Bu test daha hassas bir test oldugu i¢in kontrol gru-
bunda HWE dengesinin bozuldugunu géstermektedir.

Ayrica akrabalik sabiti F (sabitleme istatistigi) degeri
de hesaplandi. PH hastalarinda F degeri 0,128; kont-
rol grubunda ise 0,250 olarak bulunmustur. Bu sonug
kontrol grubunda akraba evliliginin PH hastalarina
gore daha fazla oldugunu gostermektedir.

Genotip frekanslari CC, CT ve TT i¢in sirasiyla PH
hastalarinda %58,97, %38,46 ve %2,56; kontrol gru-
bunda ise %60, %40 ve %0 olarak bulundu. TT geno-
tipi sadece bir PH hastasinda gortlirken kontrol gru-
bunda hi¢ gortlmedi. T allel frekansi PH hastalarinda
0,218; kontrol grubunda ise 0,200 olarak bulundu. C
allel frekansi ve CC genotip frekansi her iki grupta da
yiksek bulundu.

Bulgulara gére TIRAP polimorfizmi PH hastalarinda
ve saglikli kisilerde benzer sekilde dagildigi goralda.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda TIRAP polimorfiz-
minde genotip ve allel frekanslarinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadi (P=0,758). Bu calisma-
da odds ratio (OR) degeri 1,115; confidence interval
(CI) degeri ise [0,517-2,402] olarak hesaplandi. Bu
sonuclar TIRAP polimorfizminin PH hastalarinda risk
faktort olmadigini géstermektedir.

Bu calismada farkli modeller kullanarak OR ve CI
degerleri hesaplanmistir. TT homozigot modelde CC
ile karsilastirildiginda OR=3,128; Cl=[0,121-80,684];

Forward primer:

5" TGCTCATCACGCCGGGCTTCCTT 3’

Reverse primer:

5 TAGGCAGCTCTGCTGAGGICC 3

Hpy 188l enzim kesim bolgesi

TCNGA ...3
L AGNCT ...5

5"
.

Calismada kullanilan 6rneklerin genotip dagilimi

C-T Homozigot normal (CC) Heterozigot (CT) Homozigot polimorfik (TT)
Parkinson (n=39) 23 15 1
Kontrol (n=40) 24 16 0

106



P=0,312 olarak bulundu. CT-TT modelde CC ile karsi-
lastiriidiginda OR=1,043; CI=[0,425-2,563]; P=0,926
olarak bulundu. TT modelde CC-CT ile karsilastirildi-
ginda OR=0,317; CI=[0,013-8,017]; P=0,308 olarak
bulundu.

Ayrica Armittage’s trend testine goére total OR=1,508;
P=0,758 olarak bulundu. istatistiki veri sonuclarina
gore TIRAP 975C/T polimorfizminde C alleli hastalik
Uzerinde herhangi bir koruyuculuk etkisine sahip de-
gildir ve T alleli hastalik ile iliskilendiriimedi.

Tartisma

PH’nin temel nedeni, nigro-striatal yolakta yer alan
substantia nigra’nin pars kompakta bélgesindeki dopa-
minerjik néronlarin dejenerasyonudur (21). Bu néron-
larda anormal protein katlanmalari ve endoplazmik re-
tikulum islev bozuklugu sonucunda Lewy cisimcikleri
adi verilen inklizyon cisimcikleri olusur. Lewy cisim-
cikleri, a-sinlklein, sinfilin-1 ve ubiquitin gibi ¢esitli pro-
teinler igerir (22-25). Bu cisimcikler sadece striatumla
sinirh kalmaz, ayni zamanda arka beyin, omurilik ve
enterik sinir sisteminde de bulunur. Lewy cisimcikle-
ri periferden baslayarak beyin sapina ve son olarak
kortekse yayilir (26). Sinir sistemi ile bagisiklik sistemi
arasinda genis bir iletisim ve sinerji vardir. Bu kanit-
lar giderek artmaktadir (27, 28). Bu etkilesim, PH'nin
yani sira Alzheimer hastahgi, Lewy cisimcikli demans,
myotrofik lateral skleroz, frontotemporal demans veya
Huntington hastaligi gibi pek ¢cok nérodejeneratif has-
talikta ortak bir bulgu olan néroinflamasyonun temelini
olusturur. TLR’ler enfeksiyonun sensorleri olarak islev
gorerek innate immdanitenin aktivasyonunu ve adaptif
immin cevabi saglarlar. TIRAP, TLR-4 sinyal yolunda
bir adaptor proteindir. Horng ve arkadaslarinin c¢alis-
masina gore, TIRAP eksik fareler TLR-5, TLR-7 ve
TLR-9 ligandlarina normal yanit verirken, TLR-4'lin
ligandi olan lipopolisakkariteye karsi sitokin tretimi ve
NF-kB, MAP kinaz aktivasyonu bozulmustur. Ayni se-
kilde, TIRAP eksik fareler TLR-1, TLR-2 ve TLR-6'nin
ligandlarina da zayif yanit vermistir. Bu da TIRAP'In
TLR ailesi uyelerinin sinyalizasyonunda farkl etkilere
sahip oldugunu gostermistir (29).

Bu calismamizda, noroinflamasyon ile baglantili olan
TIRAP rs8177374 polimorfizminin Parkinson hastali-
g1 ile iliskisi ilk kez arastirilmistir. Bu polimorfizmde
C nukleotidi serin aminoasidini, T nukleotidi ise 16-
sin aminoasidini kodlar. Serinden l6sine degisim, TI-
RAP’In sinyal yolaginda fonksiyon kaybina ve NF-kB
sinyalizasyonunda bozulmaya yol agar (19). Ancak bi-
zim ¢calismamizda S180L varyantinin Parkinson has-
taligi Gzerinde anlamli bir etkisi olmadigini gordiik.

PH’ya yatkinlikta rol oynayan genetik faktorleri arasti-
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ran ¢esitli meta-analizler, 5-HTTLPR, SNCArs356220
ve GAK rs1564282 polimorfizmlerinin PH hastalarin-
da farkl etkileri oldugunu ortaya koymustur. 5-HTT-
LPR polimorfizmi, PH hastalarinda depresyon riskini
artiran bir faktoérdir (30). SNCA rs356220 polimorfiz-
mi, PH gelisiminde artmis risk ile iliskilidir (31). GAK
rs1564282 polimorfizmi ise, PH hastalarinda hasta-
lik siddetini artiran bir faktordir (32). TIRAP 975C/T
(rs8177374) polimorfizmi farkh calismalarda incelen-
mis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Selvaraj ve ark.
bu polimorfizmin akciger tuberkilozlu hastalarda TLR
ve TIRAP genlerinin hastaliga duyarlihk veya direng
gostermesinde rol oynayip oynamadigini arastirmis-
lardir. Guney Hindistan'da yaptiklari calismada TLR
genlerinin allel ve genotip frekanslarinin hasta ve
saglikli gruplar arasinda anlamh farkhlik géstermedi-
gini bulmuslardir. Ancak TIRAP 975C/T (Serl80Leu)
polimorfizminin T allel frekansinin akciger tiiberkiloz-
lu hastalarda saghkli kontrollere gore 6nemli dlgtide
(p:0,026) yiksek oldugunu ve TT genotipinin hasta-
larda daha yaygin bulundugunu saptamislardir. Bu
polimorfizmin hastalia duyarlilik olusturabilecegini
ileri stirmuslerdir (33). Oysa Khor ve arkadaslari Bati
Afrika ve Cezayirli popllasyonlarda akciger ttiberki-
lozu ile TIRAP rs8177374 gen polimorfizmi arasinda
bir iliski olmadigini, hatta heterozigot genotipin disik
riskli oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde, Nejent-
sev ve arkadaslari da Rus, Ganali ve Endonezyali bi-
reylerde TIRAP S180L varyantinin hastaliga duyarli
olmadigini gostermislerdir (19). Bununla birlikte, Miao
ve ekibinin yaptigi bir meta-analizde de TIRAP S180L
polimorfizminin tiberkuloz ile iliskili olmadigi sonucu-
na variimistir (34). Rani ve ekibi sitma (malarya) en-
feksiyonu olan hastalarda TIRAP 975C/T (rs8177374)
polimorfizmini inceledikleri ¢calismalarinda hastaligin
siddeti ile genotipler arasinda anlamli bir farklilik bul-
mugslardir. CT genotipi tasiyan hastalar sitma enfeksi-
yonuna daha yatkin olup hafif enfeksiyon gegcirirken,
CC genotipi tasiyan hastalar siddetli enfeksiyon yasa-
mislardir. Ayrica sitmanin etkenlerinden Plasmodium
vivax enfeksiyonu CT genotipli bireylerde digerlerine
gore daha sik gorilmustir (35). Karody ve arkadasla-
ri ise dogal immin sistem sinyal yolaklarindaki gene-
tik varyasyonlarin preterm dogum tzerindeki etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda TLR sinyal yolunda bir
adaptdr molekil olan TIRAP'In rs8177374 polimor-
fizminin 32 haftadan kigik preterm dogum riskini
azaltigini belirtmislerdir (36). Degirmenci ve arka-
daslari tip-2 diyabet ve insiilin direncinde TLR-4 ve
sinyal yolagindaki TIRAP ve IRAK1 adaptor molekil-
lerinin genetik varyasyonlarini 7 farkl polimorfizmle
arastirdiklar calismalarinda bu polimorfizmlerin tip-2
diyabet ile iliskili olmadigini bulmuslardir. Bu polimor-
fizmlerden biri de bizim calismamizdaki gibi TIRAP
rs8177374 polimorfizmidir. Ayrica calismada proinf-

107



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

lamatuar sitokin seviyeleri Eliza ydontemiyle dl¢iimus
ve TLR-4, TIRAP ve IRAKL'in genetik varyasyonlari-
nin proinflamatuar sitokin seviyeleri ile iliskili oldugu
saptanmistir (37). Fulgione ve arkadaslari ise TIRAP
ve MyD88'in Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iliski-
sini inceledikleri ¢alismalarinda MyD88'in enfeksiyon
ile korelasyonu olmadigini, ancak TIRAP rs8177374
polimorfizminin heterozigot formunun (CT) enfeksi-
yona karsi direngli oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
TIRAP ve MyD88'in birlikte fonksiyonunun Helicobac-
ter pylori kolonizasyonuna karsi daha etkili oldugunu
gostermislerdir (38). Calismamizda Parkinson hasta-
lari ve saglikh kontrol grubu arasinda TIRAP 975C/T
(Ser180Leu) polimorfizminde anlamli bir farkhlik bu-
lamadik. T alleli ve TT genotipi her iki grupta da ¢ok
dusuk frekansta iken, C alleli ve CC genotipi daha
yaygin olarak gortlmekteydi. Bu da TIRAP 975C/T
(Serl80Leu) polimorfizminin Parkinson hastaligina
yatkinhk veya koruyuculuk saglamadigini goéster-
mektedir. TIRAP 975C/T (Ser180Leu) polimorfizminin
farkli popilasyonlarda ayni hastalik gruplarinda has-
talia duyarlihk duzeyinin degismesi, etnik, genetik,
cevresel ve konak-patojen etkilesiminin degiskenligin-
den kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢alismamizda TIRAP
rs8177374 polimorfizminin Parkinson hastahgi ile
iliskisi ilk kez arastinldi. Ancak calismamizin kisitlili-
g1, Isparta ili ve cevresindeki bireyleri kapsamasi ve
daha az sayida hasta bireye ulasabilmis olmamizdir.
Bu nedenle elde ettigimiz sonuglar genellestirilemez.
Bu polimorfizmin Parkinson hastahgd ile iliskisini daha
iyi anlamak icin daha genis bir populasyonda ve daha
fazla sayida hasta bireyde ileri ¢alismalar yapiima-
sI gerekmektedir. Ayrica bu polimorfizmin Parkinson
hastaligi ile iliskili diger faktorlerle (6rnegin yas, cin-
siyet, sigara kullanimi, ilag tedavisi, klinik bulgular)
etkilesimini de incelemek yararli olacaktir. Bununla
birlikte TIRAP rs8177374 polimorfizminin Parkinson
hastaliginin patogenezindeki rolini aydinlatmak igin
TIRAP’In sinyal yolagindaki diger molekllerle (6rne-
gin TLR’ler, NF-kB, proinflamatuar sitokinler) iliskisi-
ni molekuler dizeyde arastirmak da dnemli bir adim
olacaktir. Gelecekteki calismalar, TIRAP 975C/T (Ser-
180Leu) polimorfizmi ile Parkinson hastalginda néro-
inflamasyonun gelisiminde, dogal immunitenin rolini
anlamamiza yardimci olabilir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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