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ÖZET 
PARKİNSON HASTALIĞI İLE İNTERLÖKİN -1 (IL-1) GEN AİLESİ 

POLİMORFİZMLERİ ARASINDAKİ  

İLİŞKİNİN MOLEKÜLER DÜZEYDE İNCELENMESİ 
   Parkinson hastalığı (PH) nörodejeneratif hastalıklardan biridir. Bazı sitokinlerin bu 

hastalıkların oluşumuna ve ilerlemesine neden olabileceği düşünülmektedir. Çeşitli 

çalışmalarda İnterlökin 1 (IL-1) gen polimorfizmlerinin enflamatör hastalıklara etkisi üzerine 

odaklanılmıştır. IL-1 ailesi polipeptitlerle ilgili üç yapıdan oluşmaktadır. İlk ikisi IL-1 Alfa ve 

IL-1 Beta biyolojik reaksiyonların çeşitliliğini kapsamaktadır ve üçüncüsü IL-1 reseptör 

antagonist (IL-1Ra)’dir.  

   Bu tez çalışmasında, 150 Parkinson hastası ve 150 sağlıklı kontrol üzerinde Parkinson 

Hastalığı (PH) ile IL-1 RN VNTR, IL-1B (-511 ve +3953) gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkiler incelenmiştir. Çalışmamızda klinik testler sonucu tespit edilmiş Parkinson Hastaları 

ve sağlıklı oldukları tespit edilmiş kontrol gruplarının kan örneklerinden elde edilen 

DNA’larda İnterlökin-1 gen polimorfizmleri çalışılmıştır. Hasta ve kontrollerin yaş ve 

cinsiyet özellikleri göz önüne alınarak biyoistatistiksel analiz gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmalarımızın sonucunda Parkinson Hastalığı ile İnterlökin-1RN VNTR genotip dağılımı 

(P=0.395) ve İnterlökin-1RN VNTR allel frekansı arasında herhangi bir istatiksel ilişki tespit 

edilmemiştir (P=0.301).   İnterlökin-1B -511 genotip dağılımı ile Parkinson Hastalığı arasında 

herhangi bir ilişkiye ulaşılamazken (P=0.061), elde edilen SPSS analizleri neticesinde 2 

allelinin Parkinson Hastalığı’na karşı koruyucu etkisi olduğu tespit edilmiştir (P=0.026). 

Çalışmamızda ayrıca İnterlökin-1B +3953 2/2 genotip dağılımının (P=0.007) ve İnterlökin-1B 

+3953 2 allelinin Parkinson Hastalığı’na karşı protektif etkili olduğu sonucuna varılmıştır 

(P=0.001). 
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ABSTRACT 
INVESTIGATION OF ASSOCIATION BETWEEN PARKINSON 

DISEASE AND INTERLEUKIN-1 GENE FAMILY POLYMORPHISMS 

AT THE MOLECULAR LEVEL 
   Parkinson Disease (PD) is one of the neurodegenerative disorders. It is thought that 

some cytokines  could cause the development and progress of these disease. Various studies 

are focused on Interleukin-1 (IL-1) gene polymorphisms on inflammatory disease. IL-1 

family is composed of 3 related polypeptides. First two are IL-1 Alpha and IL-1 Beta that are 

involved in variety of biological reactions and third is  IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra). 

    In this study, the associations between Parkinson Disease (PD) and IL-1RN VNTR, 

IL-1B (-511 and +3953) gene polymorphisms were investigated. In this study, IL-1 gene 

polymorphisms were studied on DNAs isolated from the blood of Parkinson Disease that is 

diagnosed by clinical tests and from those of healthy people. Statistical analysis were 

performed based on age and gender. 

        The results of the study are: Any statistical association between Parkinson Disease and 

Interleukin-1RN VNTR genotype distribution (P=0.395) and Interleukin-1RN VNTR allele 

frequency (P=0.301) was not determined. Although Interleukin-1B -511 allele 2 has a 

protecive affect against Parkinson Disease (P=0.026), the association between Parkinson 

Disease and Interleukin-1B -511 genotype distribution (P=0.061) was not found. However, 

Interleukin-1B +3953 2/2 genotype distribution (P=0.007) and Interleukin-1B +3953 allele 2 

have protective affect against Parkinson Disease (P=0.001). 
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YENİLİK BEYANI 
PARKİNSON HASTALIĞI İLE İNTERLÖKİN-1 (IL-1) GEN AİLESİ 

POLİMORFİZMLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN MOLEKÜLER 

DÜZEYDE İNCELENMESİ 
Parkinson Hastalığı ile İnterlökin-1 gen ailesi polimorfizmleri arasındaki ilişki 

Türkiye’de ilk defa bu çalışma ile araştırılmıştır. Bu çalışma ile İnterlökin-1beta -511 ve 

İnterlökin-1B +3953 allel 2’yi taşımanın Parkinson Hastalığı’na karşı koruyucu etkisi olduğu 

tespit edilmiştir. Bu çalışma bu sonuçlar doğrultusunda Türk popülasyonunda bu allel ve 

genotiplere sahip olan kişilerin Parkinson hastası olma ihtimallerinin düşük olduğunu 

göstermesi bakımından çok önemlidir.  
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BÖLÜM I 

GİRİŞ VE AMAÇ  

I.1. GİRİŞ   

 

Parkinson Hastalığı (PH) ilk olarak 1817 yılında James Parkinson tarafından 

tanımlanmıştır [1]. PH Alzheimer Hastalığı’ndan sonra en sık görülen ikinci nörodejeneratif 

hastalık olup Türkiye’de kesin rakamlar bilinmemekle beraber 55 yaş üstü kişilerde dünya 

nüfusunun  % 1-2’sini etkilemiş bulunmaktadır [2]. PH  Amerika’da 1 milyon kişide ve 

Çin’de 1.7 milyon kişide gözlenmiştir [3]. Tremor, kas rijiditesi, bradikinezi, duruş ve 

yürüyüş bozuklukları ile karakterizedir [1, 4]. PH beynin substantia nigra pars kompakta 

bölgesindeki dopamin nöronlarının ileri derecede kaybı olarak tanımlanabilmektedir, bununla 

birlikte kurtulan nöronlarda Lewy cisimleri (bazı protein yapıları) gözlenmektedir [5,6]. Kesin 

nedeni tespit edilememiş ve tedavisi henüz geliştirilememiş olan PH’nın oluşumuna bir takım 

çevresel ve genetik faktörlerin yol açabileceği düşünülmektedir [7]. 

Parkinson Hastalığı için risk faktörleri tam olarak bilinmemekle birlikte bazı gıdaların, 

bir takım kimyasalların risk oluşturabileceği düşünülmektedir [8]. Bazı araştırmalara göre 

sigara, kafein ve egzersizin PH’na karşı koruyucu rol oynayabileceği rapor edilmiştir [9,10]. 

Parkinson Hastalığı’nın çeşitli gen polimorfizmleri ile ilişkisi hakkında bazı çalışmalarda bir 

takım hipotezler ortaya atılmıştır. Bu hipotezler; IL-10 promoter (-1082 ve -519) [11], TNF-α 

-308 [12], sitokrom oksidaz P450 2D6 (CYP2D6), paraoksonaz 1 (PON1) ve apolipoprotein E 

(APOE) [13], siklooksijenaz -2 [14], tau geni [15], N-asetiltransferaz 2 (NAT2) [16], glikojen 

sentaz kinaz-3beta geni (GSK3B) [17], PINK1 (PARK6) [18], vitamin D reseptör geni [19], 

glutation-S-transferaz-1 [20], kanabinoid reseptör genlerindeki (CNR1) [21] çeşitli 

polimorfizmlere bakılarak, PH veya hastalığın risk faktörleri üzerine kurulmuştur ve bu gen 

polimorfizmlerinin PH ile ilişkisi çeşitli popülasyonlarda incelenmiştir. Enflamatör bir 

hastalık olan PH’da bazı enflamatör sitokinlerin Parkinson hastalarının beynindeki striatumda 

arttığı tespit edilmiştir [22].  

Tanımlanan ilk sitokin olan Interlökin-1 (IL-1)’in [23], IL-1α ve IL-1β olmak üzere iki 

agonisti ve IL-1 Ra olmak üzere bir antagonisti bulunmaktadır [24]. IL-1 ailesinin genleri 
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olan IL-1A, IL-1B ve IL-1RN ikinci kromozomun uzun kolunda bulunmaktadır [25]. IL-1 

sitokin ailesindeki genlerin IL-1RN VNTR, IL-1B -511 ve IL-1B +3953 gibi çeşitli 

polimorfizmleri vardır [26-29]. Çeşitli çalışmalarda IL-1 gen ailesi polimorfizmleri ve bazı 

enflamatör hastalıklar arasındaki ilişkiler gösterilmiştir. IL-1RN geni VNTR polimorfizmi ile 

enflamatör bağırsak hastalığı, Lupus eritamatozu, Vulvar vestibulitis, Multipl skleroz, 

Diabetik nefropati, otoimmün diabet gibi otoimmün hastalıkların oluşumu arasında yakın 

ilişki gözlenmiştir [30-33]. Patogenezleri farklı olan otoimmün hastalıklardan Romatoit Artirit 

(RA), Enflamasyon Bağırsak Hastalığı, Akut (AML) ve Kronik Miyologenöz Lösemi (KML), 

İnsüline Bağlı Şeker Hastalığı (IBDM), hipersensitivite hastalıkları gelişimi üzerinde IL-1 -

511 ve +3953 gen polimorfizmlerinin direkt ya da doğrudan etkisi tespit edilmiştir [34,35].  

 
I.2. AMAÇ 

 
Bu çalışmada amacımız risk faktörleri kesin olarak tespit edilemeyen ama genetik 

markırların yardımı ile erken yaşta teşhis edilmesi amaçlanan Parkinson hastalığının IL-1 

ailesindeki polimorfizmleri ile ilişkisinin Türk hastalarında varlığının ne durumda olduğunun 

incelenmesidir. Bu araştırma ile Parkinson hastalığının erken teşhisinde kullanılmak üzere 

genetik test geliştirilerek hastalığın başlangıç aşamasında teşhisine yardımcı olunabilmesi 

hedeflenmiştir. 
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BÖLÜM II  

GENEL BÖLÜM 

II.1. GENEL BİLGİLER 
 
II.1.1. PARKİNSON HASTALIĞI 

İlk olarak 1817 yılında James Parkinson tarafından tanımlanan Parkinson Hastalığı 

(PH) Alzheimer Hastalığı (AH)’ndan sonra en sık görülen nörodejeneratif hastalıktır [36,1]. 

Dünya’da en sık görülen hareket bozukluğu olan PH dünyadaki yaşlı popülasyonunun %1-

2’sinde görülmekle birlikte [4, 37], Amerika’da yaklaşık 1 milyon, Çin’de ise 1.7 milyon 

kişiyi etkilediği düşünülmektedir [38]. Oluşumunda en büyük etkenin yaş olduğu düşünülen 

PH’nın Avrupa’da 15.000 gönüllü ile yapılan bir çalışmada 65 ve 65 üstü yaşlılar arasında 

sıklığının % 0.6-3.5 arasında olduğu ve kadınlarda erkeklere oranla daha sık PH görüldüğü 

tespit edilmiştir [3,2,39]. Ayrıca İtalya’da 4500 gönüllü üzerinde yapılan bir çalışmaya göre 

PH prevelansının % 0.36 olduğu gösterilmiştir [40].  

Hastalık, tremor (titreme), kas rijiditesi (sertlik), bradikinezi (istemli hareketlerin 

başlaması ve sürdürülmesinde yavaşlık), postür (duruş) ve yürüme bozuklukları ile 

karakterize edilmektedir [41, 42]. PH’nın teşhisinin konulması için yukarıda bahsi geçen dört 

bulgudan sadece ikisinin var olması yeterli görülmektedir [41].  PH’da yaşanan en büyük 

problemlerden birisi hastalığın ilk aşamasında teşhis konulabilmesinin neredeyse imkansız 

olmasıdır. Çünkü hastada ilk evrede henüz semptomatik bir bulguya rastlanması güçtür. 

Ayrıca PH’nın tanısının konulması esnasında multipl sistem atrofisi gibi bir çok hastalıkla 

karışma ihtimali yüksektir [43]. 
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Şekil II.1. Parkinson Hastalığı’nın oluşumu-substantia nigra 
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Şekil II.2. Parkinson hastalarının dejenere olmayan  nöronlarındaki Lewy cisimcikleri  
 
 

Beynin substantia nigra pars kompakta bölgesindeki (Şekil II.1) (1

nöronlarının progresif kaybı ve hasar görmeyen hücrelerde protein yapıda olan “L

(Şekil II.2) (2,3) adını verdiğimiz alfa-sinükleinin intrasitoplazmik agregatların

eozinofilik inklüzyonların bulunduğu tespit edilmiştir [5,6,22]. Parkinson h

beyninde substantia nigra ve striatum bölgelerinde kronik enflamasyon, aynı zam

mikroglia ve aktive kompleman fragmanlarının varlığı gözlenmiştir [44,45]. 
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  Parkinson hastalarının % 95’ini geç başlangıçlı sporadik Parkinson vakaları, % 5’ini 

ise erken başlangıçlı ailesel Parkinson vakaları oluşturmaktadır [38,46]. Ailesel PH parkin, 

ubiquitin C-terminal hidrolaz L1 ve α-sinüklein gibi çeşitli genlerdeki mutasyonlarla ilgili 

olduğu ifade edilmiştir [47]. Ailesel olmayan PH’nın ise henüz kesin sebepleri 

bilinmemektedir. Ancak bu hastalığa neden olan nöronal dejenerasyonun sebepleri bulunmaya 

çalışılmaktadır. Bu sebeplerin bir takım toksinler ve benzeri çevresel sebepler, bazı genetik 

faktörler ve serbest radikal aracılı hücre ölümü ve oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon 

bozukluğu gibi bir takım etmenler tarafından gerçekleştiği ileri sürülmektedir [48-51]. 

Parkinson hastalarının tespit edilmesinde UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale), 

Hoehn and Yahr Staging Scales, Schwab and England Activities of Daily Living adı verilen 

testler kullanılmaktadır.  

 
 
 

II.1.1.1. PH’NIN RİSK FAKTÖRLERİ 

    PH için risk faktörleri tam olarak belirlenmemiş olmakla birlikte bazı besinlerin ya 

da hastalığın oluşumundan çok önce vücuda alınan pestisit gibi bazı toksik maddelerin 

substantia nigrada akut ve progresif olarak hücre kaybına yol açarak hastalığın oluşumundan 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir [8,52]. Bununla birlikte sigara içme ve kafein almanın, 

egsersiz yapmanın hastalığa karşı koruyucu etkisi olduğu düşünülmektedir [53,54]. 

   Vücuttaki bütün dokuları olumsuz yönde etkileyen oksidatif stres daima oksijen 

ihtiyacı duyan beyinde  özellikle dopaminerjik nöronlarda reaktif oksijen bölgeleri (ROS) 

endojen antioksidan sistemlerinden daha baskın hale geldiğinde ciddi harabiyete yol 

açmaktadır. Oksidatif stresin nükleik asit, lipid ve protein yapılarında modifikasyona yol 

açması hücre hasarı hatta hücre ölümüne sebep olabilmektedir [41,53,55]. Annenin 

hamileliği sırasında vajinoz v.b bir hastalıkla karşılaşması durumunda bakterilerde bulunan 

lipopolisakkaritlerin TNF-α’yı indüklemesi ve TNF-α’nın da beyindeki dopamin seviyesini 

azaltmasıyla doğacak olan bebeğin ileride PH olma ihtimalinin artacağı düşünülmektedir [9]. 

Ayrıca viral ensefalitise neden olan pandemik influenza virus gelişimi [56] ve nöronlarda 

elektron taşıma sistemine etki ederek oksidatif fosforilasyonu engelleyen N-metil-4-fenol-

1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gibi toksinler çevresel faktörlerin PH ile ilişkilerinin varlığı 

ifade edilmiştir [57] (Şekil II.3 ve Şekil II.4) (4). Böylece ATP üretimi elektronların Elektron 

Transfer Zinciri (ETZ) içerisinden O2’ye transferiyle eşleşmiş durumdadır. Tüm işlem 
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oksidatif fosforilasyon olarak bilinir. ETZ’nin herhangi bir yerinde bir blok olursa, O2 

tüketilemeyecek; ATP oluşamayacak ve trikarboksilik asit döngüsü (TCA) yavaşlayacaktır.  

                       
Şekil II.3. Parkinson Hastalığı’nın risk faktörleri olan bazı kimyasalların dopamin 
nöronlarını dejenere etme mekanizması  

                                      
 Şekil II.4. Dopaminerjik nöronların bazı kimyasallarla dejenere olduğunun kobay farelerde     
                  uygulanarak incelenmesi  
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II.1.1.2. PH’NIN GENETİK MEKANİZMASI 

    Parkinson hastalığının genetik alt yapısı olabileceği 1980’li yıllarda hastalığın 

konkordansının tek yumurta ikizlerinde ayrı yumurta ikizlerine kıyasla yüksek olduğunun 

[7,58] ve Parkinson vakalarının % 10-15’inde ailesel öykünün varlığının tespit edilmesi ile 

düşünülmüştür [59]. Ailesinde (yakın akrabalarında) PH görülen kişilerin bu hastalığa 

yakalanma ihtimalleri ailesinde hastalık görülmeyen kişilere göre yaklaşık 8 kat daha fazladır 

[60].  

    Sitokrom P450 ve monoaminoksidaz genlerinde mutasyonlar ile PH arasındaki ilişki 

incelendiğinde; Japon popülasyonunda sitokrom P450I1A1’i kodlayan CYPI1A geninde 

MspI kesim enzimi analizine göre homozigot mutant gen taşıyanlarda 6.5 kat, heterozigot 

mutant gen taşıyanlar ise 2 kat PH’na eğilimli oldukları tespit edilmiştir [61]. Ayrıca 

İspanyol populasyonunda PH gelişimini sitokrom P450’yi kodlayan CYP2D6 geninde 

meydana gelen polimorfizmlerin 50 yaş altındaki kişilerde 4 kat arttırabildiği belirlenmiştir 

[62]. Lakin bu ilişki Amerikalı ve İngilizler’de bulunamamıştır [63]. Ayrıca 

monoaminoksidaz gen polimorfizmleri ile PH arasında ilişkinin var olmadığı tespit edilmiştir 

[64]. Son zamanlarda farklı etnik kökene sahip ailelerde yapılan bağlantı analizleri sonucu  

otozomal dominant, otozomal resesif ve mitokondrial olarak geçiş gösteren çeşitli gen 

bölgeleri belirlenmiştir. Otozomal dominant olarak geçiş gösteren mutasyonlardan α-

sinüklein geninin PARK1 lokusunda 4q21-23 kromozomal bölgesinde [37,65], PARK3 

lokusunda 2p13 kromozomal bölgesinde henüz tanımlanamamış bir gende mutasyon tespit 

edilmiştir [66]. Bunların dışında, yine otozomal dominant olarak, PARK5 lokusunda 4p14 

kromozomal bölgesinde konumlanan UCH-L1 (Ubiquitin C terminal hidrolaz L1) [67], 

PARK8 lokusunda 12p11-q13 kromozomal bölgesinde konumlanan henüz tanımlanamamış 

bir gen [68], Nurr1 lokusunda 2q22-23 kromozomal bölgesindeki NR4A2 geni [69,70] ve 

Synphilin-1 lokusunda 5q23 kromozomal bölgesinde konumlanmış olan Synuclein, alpha 

interacting protein (SNCAIP) genindeki mutasyon tespit edilmiştir [67,71]. Otozomal resesif 

olarak gruplandırılan mutasyonlardan ise, PARK2 lokusunda 6q25-27 kromozomal 

bölgesindeki parkin genindeki, PARK6 lokusunda 1p35-p36 kromozom bölgesinde yer alan 

henüz tanımlanamamış bir gendeki mutasyon keşfedilmiştir. Bu mutasyonlar; İtalyan, 

Yunan, Alman ve Japon ailelerinde bulunmuştur [72-74]. 

  Son zamanlarda kişinin immun cevap oluşturması ile hastalık gelişimine eğilimli olup 

olmama arasındaki ilişki üzerinde durulmaktadır. Pek çok çalışma ile immün cevap 

mekanizmasının nörodejeneratif rahatsızlıkların gelişiminde rol oynadığı ifade edilmiştir [75-
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77]. PH’na bir çok yönden benzerlik gösteren AH’da enflamasyon beynin hipokampus 

bölgesinde gözlenmektedir [78]. Klinik belirtilerin ortaya çıkması için beynin substantia nigra 

pars kompakta bölgesindeki dopaminerjik hücre kaybının % 50’den fazla seviyede olması ve 

bunun sonucu olarak striatumda üretilen dopaminin %70-80 oranında azalması gerekmektedir 

[79, 80] (Şekil II.5 ve Şekil II.6) (5). Kişinin hastalığa karşı eğiliminin veya hastalığa karşı 

direncinin immün mekanizmada rol alan sitokin adı verilen moleküllerin miktarının yüksek 

veya düşük olmasına bağlı olabileceği ve sitokin miktarındaki değişikliğin ise eksprese 

oldukları genlerdeki spesifik mutasyonlardan dolayı olduğu gözlenmiştir [81]. IL-1, IL-6 ve 

TNF-α gibi proenflamatör sitokinlerin Parkinson Hastaları’nın beyninde serebrosipnal sıvıda 

normalde bulunması gerekenden daha fazla miktarda bulunduğu gözlenmiştir [74, 82, 83]. 

 

 

                            
          Şekil II.5. Sağlıklı kişi ve Parkinson hastasında dopamin seviyesi 
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Şekil II.7. IL-1’in sentezlendiği hücrele
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Pek çok hücre tarafından eksprese olan IL-1 

[91, 92] ve 1985’de bu iki cDNA’nın IL-1A ve IL-1B

IL-1A geninden eksprese olan IL-1α ve IL-1B

proenflamatör özelliğe sahip olduğu ve bunları 

belirlenmiştir [91, 92, 94-97]. IL-1α ve IL-1β agonist,

[98]. IL-1A, IL-1B, IL-1RN genlerinin içinde bulund

uzunluğunda olduğu restiksiyon kesim analizleriyle tes
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IL-1 ailesinin proenflamatör ajanı olan IL-1α ve IL-1β enflamatör, metabolik, 

fizyolojik, hematopoetik ve immünolojik durumları etkiler [94]. Hem IL-1α hem de IL-β beta 

tabakalı yapıdan oluşmakta olup bunları eksprese eden genler 7 eksondan ve 6 introndan 

meydana gelmiştir. IL-1A, IL-1B ve IL-1RN  genleri insanın ikinci kromozomunun uzun 

kolunda konumlanmaktadır [101-103]. 

  IL-1 α ve β ilk olarak her biri 31 kDa ağırlığında olan prekürsörler şeklinde 

sentezlenmektedirler [104]. Ribozomda sentezlenen IL-1 α’nın prekürsörü (pro IL-1 α)  

hücrenin ölümüyle birlikte ekstrasellüler bölgedeki kalpain adı verilen proteazlar tarafından 

kesilmektedir [105-107]. Bu parçalanma sonucunda olgun 17-kDa ağırlığında IL-1 α 

oluşmaktadır (Şekil II.8) [108].  

 
 

 

Şekil.II.8. Pro IL-1α’nın olgun IL-1α haline gelmesinde kalpain enziminin rolü 

 

 IL-1β’nın prekürsörü (pro IL-1 β)’nün olgun IL-1 β haline gelmesi aspartik asit-alanin 

(116-117) peptidinin IL-1 β converting enzimi (ICE) ile kesilmesi şeklinde olmaktadır [109]. 

Pro IL-1 β alanin 117 civarında parçalanmasını tripsin, elastaz, kimotripsin, enflamatör 

sıvılarda bulunan proteazların bir çeşidi ve mast hücre kimazı, gibi bazı enzimler sağlar [110]. 

 IL-1, Interlökin-1 tip I reseptörü ( IL-1RI) ve Interlökin-1 tip II reseptörü (IL-1RII) 

olmak üzere 2 çeşit hücre yüzey bağlanma proteinine ve bir IL-1R aksasör proteinine (IL-1R-

AcP) sahiptir [108, 111, 112]. IL-1RI ve IL-1RII reseptörlerini eksprese eden genler ikinci 

kromozomda bulunmaktadır [113, 114]. IL-1Ra, IL-1α ve IL-1β’nın da bağlandığı IL-1 
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reseptörlerine bağlanıp  IL-1α ve IL-1β’nın bu reseptörlere bağlanmasını engeller ama sinyal 

iletimini gerçekleştiremediği için antienflamatör özellik sergiler [91, 92, 94-97]. Olgun IL-

1α’nın olgun IL-1β ile aminoasit homolojisi % 22, olgun IL-1α’nın IL-1Ra ile homolojisi % 

18, olgun IL-1β’nın IL-1Ra ile homolojisi ise % 26’dır. IL-1 ailesinin bu üç olgun formunun 

yapısı fıçı şeklinde olup 12-14 β-zincirinden oluşmaktadır [115-117]. IL-1Ra olgun hale 

geçmek için herhangi bir enzime ihtiyaç duymaz, bir sinyal peptidi vasıtasıyla olgun hale 

geçer, hücre dışına çıkar ve salınabilen IL-1Ra (sIL-1Ra) halini alır [108]. 

Yönlendirilmiş mutasyon analizleri sonucunda IL-1RI’nın A ve B bölgeleri olmak 

üzere iki çeşit bağlanma bölgesi olduğu gösterilmiştir. IL-1β için A bölgesi molekülün arka 

tarafında bulunmaktadır ve IL-1β’daki A bölgesindeki tirozin-16, glu-20, tirozin-34, glut-36 

ve tirozin-147 IL-1Ra’daki ile aynıdır [118, 119]. IL-1 β’daki B bölgesi Arginin-4, Lizin-

92/Lizin-94, Glisin-48/Glu-51, Lizin-103 ve Glu-105’den oluşmaktadır ve IL-1Ra’dan 

alakasız olan reseptör teşvik bölgesinin düzenlenmesini sağlamaktadır (Şekil II.9 ve Şekil 

II.10)  [120-126]. 

 

 

 
 

BB  BBööllggeessii  BB BBööllggeessii    

AA BBööllggeessii 

        Şekil II.9. IL-1 reseptörlerinde A ve B bölgeleri 
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IL-1B IL-1RN 

 

 

 

 

            
hücre 
membranı   

        

Şekil II.10. IL-1 reseptörlerine IL-1β ve IL-1Ra bağlanış şekilleri 
IL-1 β ’nın A ve B  bölgesine bağlanması > sinyal iletiminin        
gerçekleşmesi 
IL-1RN’nin sadece A bölgesine bağlanması > sinyal iletiminin   
gerçekleşememesi 

 

 

II.1.2.1 İNTERLÖKİN-1 GEN POLİMORFİZMLERİ 

IL-1 gen ailesinden IL-1β ve IL-1Ra’nın genleri olan IL-1B ve IL-1RN yüksek 

polimorfik özelliktedir. IL-1B geninin promotör bölgesinde IL-1B -511 ve ekson 5’de IL-1B 

+3953 C/T polimorfizmleri [101-103] ve IL-1RN geninin 2. intronunda 86 defa tekrarlayan 

IL-1RN VNTR polimorfizmi tespit edilmiştir [104]. Bu dizi tekrarının kişinin mensup olduğu 

etnik ve coğrafik gruplara iki, üç, dört, beş ya da altı tekrarının bulunduğu bilinmekte olup 

allel 1 (IL-1RN I) dört, allel 2 (IL-1RN II) ise iki tekrar içermektedir ve bu iki allel dışındaki 

alleller çeşitli sayıda tekrarlar içermekte olup nadir görülmektedir. Bu nadir görülen alleller 

IL-1RN allel 0 (158 bp), IL-1RN allel 3 (500 bp), IL-1RN allel 4 (325 bp), IL-1RN allel 5 

(595 bp)’dir [121, 122]. IL-1B promotör bölgede -511 pozisyonunda C (allel 1) ve T (allel 2) 

genotiplerine ve IL-1B ekson 5 bölgesinde +3953 pozisyonunda C (allel 1) ve T (allel 2) 

genotiplerine sahiptir [123]. 
 
II.1.2.2 İNTERLÖKİN-1 GEN POLİMORFİZMLERİNİN BAZI HASTALIKLARLA 

İLİŞKİSİ 

IL-1 gen polimorfizmlerinin varlığının belirlenmesi bilim adamlarını IL-1 gen 

polimorfizmleri ile bazı otoimmün hastalıklar arasında var olabilecek bir takım ilişkileri 

incelemeye yönlendirmiştir [104].  IL-1RN’nin intronundaki ikinci allelin yüksek insidansı 

kişide Enflamatör Bağırsak Hastalığı [123], Alopecia areata [124], Psoriasis [125], Liken 

skleroz [126], Lupus eritamatozu [127], Vulvar vestibulitis [128], Multipl skleroz [129], 
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Ülseratif kolit gibi otoimmün hastalıkların oluşumunda gösterilmiştir [130]. Patogenezleri 

farklı olan otoimmün hastalıklardan Romatoit Artirit [92], Enflamatör Bağırsak Hastalığı 

[123], Akut (AML) ve Kronik Miyologenöz Lösemi (KML), İnsüline Bağlı Şeker Hastalığı 

(IBDM), hipersensitivite hastalıkları gelişimi üzerinde IL-1’in direkt ya da doğrudan etkisi 

olduğu ifade edilmiştir [131, 132]. IL-1’in otoimmün hastalıklar üzerindeki etkisi hedef 

hücrelerdeki spesifik genlerin ekspresyonunu arttırarak ya da azaltarak olduğu bilinmektedir 

[133]. Enflamatör bir hastalık olan PH ve bazı enflamatör sitokinlerin Parkinson hastalarının 

beynindeki striatumda arttığı tespit edilmiştir [49]. Kaliforniya’da IL-1B -511 homozigot 

varyant genotipi ve TNF alfa-308 homozigot varyant geni taşıyanların 2 kat ve bu her iki 

homozigotluğu taşıyanların ise PH olma riskinin 3 kat arttığının gözlemlendiği belirtilmiştir 

[134]. Almanya’da yapılan bir çalışmada IL-1B -511 T allelinin Parkinson hastalarında 

kontrollere göre daha sık olduğu gözlenmiştir [135]. Chun Yuan Wang ve ark. (2007) Çin 

populasyonu üzerinde çalıştıkları araştırmalarında normal tansiyon glokomu (NTG) ile IL-1B 

-511 ve +3953 gen polimorfizmleri arasında genotip veya allel frekanslarının NTG hasta ve 

kontrol grupları arasında önemli bir farklılığına rastlanmamışlardır [136]. Bununla birlikte; 

Kang ve ark. (2007) tarafından Koreli kadınlarda yapılan bir incelemede IL-1B -511 C/T’nin 

artan IL-1B üretimi ile ilişkili olduğu, enflamatör hastalıklar ve gastrik karsinoma gelişiminde 

artan bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir [137]. Gomez ve ark. (2006) Kuzey Kolombiya 

popülasyonunda gerçekleştirdikleri incelemelerinde IL-1B +3953 T alleli taşıyan genotiplerin 

tüberküloz hastalığınının gelişmine karşı koruyucu rolü olduğunu bildirirlerken, [138] Coşkun 

ve ark. (2005) Türk popülasyonunda IL-1B +3953 T alleli ve TT genotip frekansında artış 

görünenlerde Behçet Hastalığı’na yatkınlığın artış göstereceğini bildirmişlerdir [139]. Cauci 

ve ark. (2007) hamile olmayan beyaz İtalyan kadınlarda gerçekleştirdikleri araştırmada IL-1B 

-511 CC homozigotluğu taşıyan kadınların Bakteriyal Vajinoz (BV) BV olma riskinin 

arttığını gözlemlemişlerdir. Bununla birlikte; IL-1B -511 T/C’nin BV’dan koruyucu etkisi 

olduğunu, IL-1 RN VNTR’nin ise BV ile herhangi bir ilişkisi bulunmadığını saptamışlardır 

[140]. Buraczynska ve ark. (2006) son-basamak renal hastalığı (ESRH) ile IL-1RN VNTR 

polimorfizminde 2 allelinin ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda bu 2 alleli ile 

peritoneal dializ hastalarındaki rekürren peritonit arasında güçlü bir ilişki bulmuşlardır. Allel 

2’nin homozigot olması durumunda özellikle diabetik nöropati ve glomerulonefritis 

hastalarında ESRH’ın oluştuğunu tespit etmişlerdir [141]. Bid ve ark. (2006) tarafından 

Kuzey Hindistan’da gerçekleştirilen çalışmada mesane kanseri ile IL-1 beta -511 ve +3953 

gen polimorfizmleri arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmadığı bildirilirken, IL-1RN VNTR 

2 allelini taşıyanların mesane kanserine 8 kat daha yatkınlık oluşturabileceği keşfedilmiştir 
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[142]. Lee ve ark. (2004) Kore popülasyonunda IL-1RN VNTR 1 alleli ve IL-1RN VNTR 2 

alleli ile iskemik felç arasında yakın ilişki bulmuşlardır [143]. Grimm ve ark. (2004)  cerrahi 

skuamöz hücreli vulvar kanser tedavisi görmüş hastalar ve sağlıklı beyaz ırk kontrolünde 

yaptıkları çalışmalarında IL-1RN intron 2 polimorfizminin minör allelinin varlığının vulvar 

kanserden koruyucu etkisi olduğunu tespit etmişlerdir. Bununla birlikte; IL-1B promotör C(-

511)T ve IL1B ekson 5 +3953 pozisyonu ile hastalık arasında herhangi bir ilişkiye 

rastlanmamıştır [144]. Zanardini ve ark. (2003) Kuzey İtalya’da yaşayan kişiler üzerinde 

yaptıkları araştırmalarında IL-1beta -511C ve IL-1RA VNTR 1 allelinin şizofrenik hastalarda 

kontrollere kıyasla daha yüksek görüldüğünü, bununla birlikte; IL-RA VNTR 2 allelinin 

şizofreniden koruyucu etkisi olduğunu tespit etmişlerdir [145]. Lin ve ark. (2003) Çinliler’de 

IL-1beta +3953 E2 allelinin birincil geniş açılı glokoma (BGAG) yatkınlık oluşturabileceğini 

tespit etmişlerdir. Bununla birlikte; IL-1beta -511 ve IL-1Ra VNTR polimorfizmlerinin 

BGAG hastalığıyla bir ilişkisine rastlanmadığını bildirmişlerdir. E2 allelinin Çinli BGAG 

hastalarında glokomun genetik sebeplerini göstermek ve araştırmak için bir markır olarak 

kullanılabileceği sonucuna varmışlardır [146]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

15 



BÖLÜM III 

TEZ ÇALIŞMALARI  

III.1. TEZ ÇALIŞMASININ AŞAMALARI 
 
 

Çalışmamız şu aşamalardan oluşmuştur: 
 

 

1- Parkinson hastası ve sağlıklı kontrollerin periferal arterlerinden EDTA’lı tüpe 2 cc kan 

alınımı 

2- Kandan genomik DNA izolasyonu 

3- DNA’nın miktar ve kalitesinin UV spektrofotometresiyle ölçülmesi 

4- İzole edilen DNA’dan IL-1RN VNTR, IL-1B -511 ve IL-1B +3953 gen bölgelerinin 

PCR’da çoğaltılması 

5- Elde edilen PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezine tabi tutulması ve UV 

translüminatörde görüntülenmesi 

6- IL-1B -511 ve IL-1B +3953 gen bölgelerinin restriksiyon enzimleriyle kesimi 

7- Elde edilen kesim ürünlerinin agaroz jel elektroforezinde yürütülmesi ve UV 

translüminatörde görüntülenmesi 

8- Çekilen jel görüntülerinden faydalanılarak genotiplerin SPSS 13.0 programına 

girilmesi sonucunda biyoistatistik analizin gerçekleştirilmesi. 
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III.2. ARAŞTIRMA ARAÇLARI 

III.2.1. KULLANILAN ALETLER 

 

Tablo III.2. Deneylerde kullanılan aletler 

ADI FİRMA ADI KATALOG NUMARASI 
PCR aleti Techne TC-312 
Santrifüj ThermoIEC OM3580 
Mini agaroz jel elektroforezi sistemi Thermo EC320 
Midi agaroz jel elektroforezi sistemi ThermoEC EC330 
Güç Kaynağı Thermo EC250-90 
Jel Görüntüleme Sistemi Vılber Lourmat 0516413 
Buzdolabı Arçelik 5005NF 
UV Spektrofotometresi  Agilent 8453 
Derin Dondurucu (-20°C) Vestel FT280 
Etüv Binder 14D-78532 
Otoklav Systec 2540EL 
pH Metre Hana Instruments pH211 
Hassas tartı Ohaus E12140 
Manyetik karıştırıcı Nüve MK 418 
Mikropipet (100-1000µl) Microlit 03104588 
Mikropipet (2-20µl) Medispec-plus 00020885 
Mikropipet (10-100µl) Medispec-plus 00110422 
Mikropipet (100-1000µl) Finnpipette 4501110 
Mikropipet (10-100µl) Finnpipette 4500110 
Mikropipet (0.5-10µl) Finnpipette 4500010 
Vortex Yellowline  TTS2 
 

 

 
 

III.2.2. KİMYASAL MADDELER 

 

Tablo III.3. Deneylerde kullanılan malzemeler 

ADI FİRMA ADI KATALOG NUMARASI 
NH4Cl Riedel-de Haen 11209 
KHCO3 Riedel-de Haen 12602 
EDTA Sigma E-5134 
NaOH Riedel-de Haen 06203 
HCl Riedel-de Haen 07102 
NaCl Merck 1.06404.1000 
Trizma Baz Sigma T-6066 
NH4Ac Fluka 09688 
Glasiyel Asetik Asit Carlo Erba Reagenti 302011 
dNTP (deoksi Nükleotit Trifosfat) Mix Fermentas #R0192 
100bp DNA Markır (0.1µg/µl) Fermentas #SM0243 
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50bp DNA Markır (0.5µg/µl) Fermentas #SM0371 
Yükleme tamponu (6X) Fermentas #R0611 
Taq DNA polymerase (5U/µl) Fermentas #EP0609 
NcoI (10U/µl) Fermentas #ER0572 
Eco881 (Ava I) (10U/µl) Fermentas #ER0381 
Taq I (10U/µl) Fermentas #ER0671 
Etidyum Bromür Sigma E7637-1G 
Sodyum Dodosil Sülfat Fluka 71725 
Agaroz Sigma A5093-500G 
Agaroz Low Melting American Bioanalytical AB00981-00100 
 

 

III.2.3. DİĞER MALZEMELER  

 

Tablo III.4. Deneylerde kullanılan diğer malzemeler 

Erlenmayer (100ml) Isolab 031.01.100 
Erlenmayer (250ml) Isolab 031.01.250 
Beher (50ml) Isolab 033.01.050 
Beher (100ml) Isolab 033.01.100 
Beher (600ml) Isolab 033.01.600 
Mezür (50ml) Isolab 015.02.050 
Mezür (100ml) Isolab 015.02.100 
Mezür (500ml) Isolab 015.02.500 
Mezür (1000ml) Isolab 015.02.910 
Kapaklı cam şişe (100ml) Isolab 063.05.100 
Kapaklı cam şişe (250ml) Isolab 063.05.250 
Kapaklı cam şişe (1000ml) Isolab 063.05.910 
Eppendorf (2ml) Axygen 311-10-051 
Mikrotüp (1.5ml) Axygen 311-08-051 
PCR tüpü (0.5ml) Axygen 321-05-051 
PCR tüpü (0.2ml) Axygen 311-10-051 
Portüp (1,5ml epp. İçin) Thermo 02-2380-1008 
Portüp (0.2ml epp. için) Thermo RTP/02200 
Mikropipet ucu (1-1000µl) Axygen 301-01-051 
Mikropipet ucu (1-200µl) Axygen 301-02-301 
Mikropipet ucu (1-10µl) Thermo 9400310 
Mikropipet ucu kutusu (100-1000µl) Thermo 9401113 
Mikropipet ucu kutusu (10-100µl) Thermo 9400260 
Mikropipet ucu kutusu (1-10µl) Thermo 9400300 
Enjektör (5ml) Set inject TS EN ISO 7886-1 
Selüloz asetat membran filtre 
(0.2 µm por çapı) 

Orange Scientific 1520012 

Selüloz asetat membran filtre  
(0.45 µm por çapı) 

Orange Scientific 1520014 

Falkon tüpü (14 ml) Orange Scientific 2040300 
Falkon tüpü (50ml) Orange Scientific 5540100 
Parafilm Pechiney Plastic Packaging PM-996 
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III.2.4 KULLANILAN KİMYASAL ÇÖZELTİLER 

III.2.4.1. DNA İZOLASYONUNDA KULLANILAN ÇÖZELTİLER 

Lizis Tamponu: (pH: 7.4) 

NH4Cl: 8.29g  

KHCO3:  1g 

0.5 M EDTA: 200 µl  

Distile su 

 

 Beyaz Kan Hücresi Tamponu 

SE ( Sodyum EDTA ) Tampon (pH: 8) 

NaCl: 4.39 g 

0.5 M EDTA: 50 ml 

              Distile su 

 

          0.5 M EDTA ( Etilen Diamino Tetraasetik Asit ) ( 1 L ) (pH:8) 

              EDTA: 186.1 g 

              Distile su 

               

 % 10 SDS ( Sodyumdodosilsülfat ) (1L) 

SDS:100 g 

Distile su  

 

  7.5 M NH4Ac ( Amonyum Asetat ) ( 1000 ml ) 

 NH4Ac: 577.5 

 Distile su  

  % 70 Etanol ( 1 L ) 

      700 ml saf etanol 

       Distile su 

 

 TE (Trizma Base EDTA) Tamponu 

      10 mM Trizma base (pH:8) 

      1 mM EDTA (pH: 8)    
 

 

19 



III.2.4.2. PCR YÖNTEMİNDE KULLANILAN ÇÖZELTİLER 

   10X Reaksiyon Tamponu 

        10 mM Tris-HCl (pH: 8) 

         50 mM KCl 

         1 mM EDTA 

                   % 0.1 Triton X-100 

                             % 50 gliserol 
 

 

                25 mM dNTPs: 

        100 mM dATP  

        100 mM dCTP 

        100 mM dTTP 

        100 mM dGTP 
 

III.2.4.3. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİNDE KULANILAN ÇÖZELTİLER 

  50 X TAE (Tris-Asetik asit EDTA) 

        Tris baz: 242 g 

                Glasial asetik asit: 57.1 ml 

                EDTA: 100 ml 

 

 

  6 X Yükleme Boyası 

                 %10 Fikol 400 

                 %0.25 Bromofenol Mavisi 

                 % 0.25 Ksilen Siyanol 
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III.2.4.4. PCR ÜRÜNLERİNİN RESTRİKSİYON ENZİMİ İLE KESİMİ (RFLP)’NDE   

KULLANILAN ÇÖZELTİLER 

          10 X Tango Tamponu 

                  33 mM Tris-asetat (pH 7.9) 

                  10 mM MgCl2

                                 66 mM C2H3KO2

                                 0.1 mg/ml BSA 

 

                        10 X TaqI Tamponu 

                          10 mM Tris-HCl (pH 8) 

            5 mM MgCl2

            100 mM NaCl 

             0.1 mg/ml BSA 

 

III.2.4.5. PCR İÇİN KULLANILAN PRİMERLER 

Tüm tez çalışması boyunca hem kontroller hem de Parkinson hastalarının genomik 

DNA’larının IL-1RN, IL-1B -511 ve +3953 gen bölgelerinin çoğaltılması için aşağıdaki 

primer dizileri  kullanılmıştır. 

 
III.2.4.5.1. IL-1RN VNTR GEN BÖLGESİ İÇİN KULLANILAN PRİMERLER 

IL-1RN VNTR gen polimorfizmlerinin allellerinin tespiti için IL-1RN Forward 

Primer: 5’ CTCAGCAACACTCCTAT 3’ ve IL-1RN Reverse Primer : 5’ TCC 

TGGTCTGCAGGTAA 3’ kullanılmıştır. 

 

III.2.4.5.2. IL-1B -511 GEN BÖLGESİ İÇİN KULLANILAN PRİMERLER   

Hasta ve sağlıklı kontrollerin IL-1B -511 gen bölgesini içeren kısmın PCR’da 

çoğaltılması için IL-1B (-511) Forward Primer: 5’ GTTTAGGAATCTTCCCACTT 3’ ve IL-

1B (-511) Reverse Primer : 5’ TGGCATTGATCTGGTTCATC 3’ kullanılmıştır. 
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III.2.4.5.3. IL-1B +3953 GEN BÖLGESİ İÇİN KULLANILAN PRİMERLER   

Tüm deneklerin IL-1B +3953 gen polimorfizmlerini belirlemek için IL-1B (+3953) 

Forward Primer: 5’ GTTGTCATCAGACTTTGACC 3’ ve IL-1B (+3953) Reverse Primer: 5’ 

TTCAGTTCATATGGACCAGA 3’ kullanılmıştır. 

  

Tablo III.5. Çalışmada kullanılan primerler ve primerlerin kimyasal özellikleri 

Primerler Uzunluk Erime  

Isısı °C 

% GC* Moleküler 

ağırlık dalton 

(g/M) 

OD** 

(picomolar) 

IL-1RN Forward Primer 17 45 47 5074.4 3.0 
IL-1RN Reverse Primer 17 47 53 5201.4 3.0 
IL-1B (-511) Forward Primer 20 48 40 6058 13.6 
IL-1B (-511) Reverse Primer 20 50 45 6114 12.3 
IL-1B (+3953) Forward Primer 20 50 45 6083 14.3 
IL-1B (+3953) Reverse Primer 20 48 40 6116 15.2 

* %GC:  Guanin/Sitozin yüzdesi (oranı) 
** OD: Optik dansite 

  

III.3. YAPILAN ÇALIŞMALAR  

III.3.1. KLİNİK ÇALIŞMALAR  

Göztepe SSK Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği doktorları klinik şefi 

Uzm. Dr. Nihal Işık ve Uzm. Dr. Fatma Candan tarafından yukarıda adları geçen klinik testler 

doğrultusunda 150 Parkinson Hastası ve 150 sağlıklı kontrol belirlenmiştir.  

III.3.2 MOLEKÜLER GENETİK ANALİZLER 

III.3.2.1 KANDAN GENOMİK DNA İZOLASYONU 

 Klinik testler sonucu Parkinson hastası olmayan ve normal olarak adlandırılan 

kişilerden ve klinik test sonuçları doğrultusunda Parkinson hastası olduğu tespit edilen 

hastalardan EDTA’lı tüpe 2-5 ml kan alınmıştır. Venöz kandan genomik DNA izolasyonu 

aşağıdaki işlemlere tabi tutularak gerçekleştirilmiştir. 

1- Steril 2 ml eppendorf içine 1500 µl Lizis Tamponu ve 500 µl EDTA’lı tüplerdeki 

kandan alınmış ve 10 dakika tüp alt üst edilerek oda ısında beklenmiştir.  

2- Tüp 10 dakika sonra 13.000 rpm’ de 20 saniye santrifüj edilmiştir.  

3- Üst sıvı altta 40 µl kalana kadar atılmış ve alt sıvı 2500 devirde vortekslenmiştir.  

4- Karışım üzerine 650 µl % 10 SES eklenip pipetaj yapılmış, 200µl NH4Ac 

eklendikten sonra 2500 devirde vortekslenmiştir.  
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5- Vorteks edilen örnekler 13000 rpm’de 3 dakika santrifüj edilmiştir. 

6- Steril 2 ml eppendorf içine 850 µl % 100 isopropanol konulmuş ve santrifüj sonucu 

çıkan tüpün üst sıvısı bu eppendorfa aktarılmış ve DNA gözlemlenene kadar tüp alt üst 

edilmiştir.  

7-Tüp 13.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiş ve üst sıvı atıldıktan sonra pellete 300 

µl %70’lik etanol eklenmiş ve 13000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

8- Üst sıvı döküldükten sonra tüp baş aşağı tüp içindeki etanol kuruyana kadar 

tutulmuştur.  

9- Etanol kuruyunca pellet üzerine 150 µl TE solüsyonu eklenmiş ve tüp 1 gece oda 

ısısında bekletilmiştir.  

10- 1 gece oda ısısında TE solüsyon içinde bekletilen DNA örnekleri ileri safhalarda 

deneylerde kullanılmak üzere -20°C’de saklanmıştır. 

III.3.2.2. DNA’NIN MİKTAR VE KALİTESİNİN UV SPEKTROFOTOMETRİSİ 

İLE BELİRLENMESİ 

 1- Her bir DNA örneğinden 5 µl steril 1,5 ml eppendorf içine konulduktan sonra 

üzerine 995 µl distile su eklenmiş ve karıştırıldıktan sonra hem 260 hem de 280 nm 

dalga boyunda UV spektrofotometresinde ölçüm yapılmıştır.  

 2- Hem hasta hem de kontrollere ait olan genomik DNA’nın absorbans değerleri,  

konsantrasyonları ve A260/A280 değerleri ekteki tabloda verilmiştir (Ek1).   

 

Parkinson Hasta Numarası A 260  A280 A260/280 
1 0,986 0,58 1,7 
2 1,17 0,65 1,8 
3 1,326 0,78 1,7 
4 1,372 0,98 1,4 
5 1,152 0,72 1,6 
6 0,96 0,64 1,5 
7 1,425 0,75 1,9 
8 1,458 0,81 1,8 
9 1,314 0,73 1,8 
10 1,41 0,94 1,5 
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Sağlıklı Kontrol Numarası A 260  A280 A260/280 
1 1,326 0,78 1,7 
2 1,47 0,98 1,5 
3 1,296 0,72 1,8 
4 1,152 0,64 1,8 
5 1,275 0,75 1,7 
6 1,504 0,94 1,6 
7 1,008 0,56 1,8 
8 1,428 0,84 1,7 
9 1,241 0,73 1,7 
10 1,088 0,64 1,7 

 

III.3.2.3. PCR  

 150 Parkinson hastası ve 150 kontrol grubunun IL-1 RN VNTR gen bölgesi;  IL-1RN 

Forward, IL-1RN Reverse, IL-1B -511 gen bölgesi; IL-1B (-511) Forward, IL-1B (-511) 

Reverse, IL-1B +3953 gen bölgesi; IL-1B (+3953) Forward, IL-1B (+3953) Reverse 

Primerler ve aşağıda belirtilen malzemeler kullanılarak PCR’da çoğaltılmıştır. 
 

Malzeme Adı Miktarı (µl) 

dH2O                                       14.45 

10X Tamponu                           2.5 

MgCl2 ( 50mM ) 1 

dNTP ( 1.3 mM ) 3.8 

Forward Primer  0.625 

Reverse Primer  0.625 

Taq polimeraz (2.5 U/µl) 1 

Template      1 

Toplam 25 
 

Her bir gen bölgesi için uygun PCR kondisyonu aşağıda verilmiştir: 

 

PCR Aşamaları Sıcaklık (ºC) Süre 

Predenatürasyon 94 3 dk. 

 

Denatürasyon 94 30 s 

Annealing 54 30 s. 

Uzama        72 45 s. 

 

     35 döngü 

Final uzama                         72 10 dk.  
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III.3.2.4. RESTRİKSİYON ENZİMLERİ İLE KESİM 

Uygun PCR şartlarında çoğaltılıp jelde çalıştığı ispat edilen IL-1B -511. gen bölgesi 

PCR ürünleri bir gece 37ºC’de Ava I RE ile ve IL-1B +3953. gen bölgesi 65ºC’de 3 saat  Taq 

I RE ile kesime tabi tutulmuştur. RE kesimi için hazırlanan tek kişilik kondüsyon aşağıdaki 

gibidir.  
 

Malzeme Adı Miktarı (µl) 

PCR ürünü 10 

10 X Tango tamponu 3 

RE (10U/ µl) 1 

dH2O 16 

Toplam 30 

  

III.3.2.5.  AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİ 

  IL-1 RN VNTR İçin Hazırlanan Agaroz Jel (%1.4) 

   1.12 g Agaroz 

   80 ml TAE    

 

  IL-1B (-511) ve IL-1B (+3953) Enzim Kesimleri İçin Hazırlanan Agaroz Jel (%3) 

   2.2 g Agaroz 

   0.2 g Agaroz low melting 

   80 ml TAE 
 

1- Yukarıda içerikleri verilen agaroz jeller hazırlandıktan sonra magnetik 

karıştırıcıda ısıtılmıştır.  

2- Jel çözününce 8 µl EtBr eklenmiş ve jelin sıcaklığı 45-50 ºC’ye ulaşınca jel 

tarağı aşağıdan hazırlanmış olan kasete dökülür. 

3- Jel donunca tarak çıkartılmış ve 1 X TAE ile doldurulmuş ve 20 µl EtBr 

eklenmiş olan tank içine yerleştirilmiştir. 

4- % 1,4 olarak hazırlanan jele IL-1RN VNTR PCR’larınden 15 µl, 6x yükleme 

tamponundan 1 X karıştırılarak sırası ile kuyucuklara yüklenmiştir.  
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5- % 3 olarak hazırlanan jele IL-1B (-511) Ava I kesim ürünleri ve IL-1B 

(+3953) Taq I kesim ürünlerinden 30 µl’er, 6x yükleme tamponundan 5 µl 

eklenerek sırası ile kuyucuklara yüklenmiştir.  

6- Yükleme bittikten sonra güç kaynağı 100 Volt’luk potansiyel farkta 

yürütülmüştür.  

7- Jel görüntüleme sisteminde jellerin görüntüsü alınmış ve her kişinin IL-1 

genlerine ait genoptileri belirlenmiştir.  

 

III.3.2.6. BİYOİSTATİSTİK 

IL-1RN VNTR, IL-1B -511 ve IL-1B +3953 gen polimorfizmlerinden elde edilen jel 

görüntülerindeki genotipleri SPSS 13.0 programına girilmiştir. Hasta ve kontrollerin 

yaşlarının ortalaması da her bir polimorfizmin Parkinson Hastalığı ile arasındaki ilişki ile allel 

frekansları chi-square testi ile incelenmiştir.  
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BÖLÜM IV 

  SONUÇLAR 

IV.1.DENEY GRUPLARI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Çalışmamızda Parkinson hastalarının oluşturduğu hasta grubu (n=150) ve çalışmaya 

gönüllü olarak katılan sağlıklı kişilerden (n=150) oluşan kontrol grubu bireylerin periferal 

arterlerinden alınan kan örnekleri kullanılmıştır. Bu kişilerin alınan kan örneklerinden 

genomik DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. 

 

• DNA MİKTAR TAYİNİ 

Kandan izole edilen DNA’nın miktarının ve kalitesinin belirlenmesi örnek DNA’ların 

260 nm (A260) ve 280 nm (A280) dalga boylarındaki absorbans değerleri spektrofotometrik 

ölçüm i8le gerçekleştirilmiştir (Ek 1).  

 
 IV.1.1. IL-1RN VNTR GEN POLİMORFİZMİNİN GENOTİPLENDİRİLMESİ 

        Yapılan IL-1RN VNTR PCR’ının sonucunda elde edilen PCR ürünleri % 1.4 agaroz 

jelde yürütülerek elde edilen jel görüntüsü  Şekil IV.1A’da yer almaktadır. 
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  M    1/3   1/1   2/2   1/2

  500 baz
400 baz 
300 baz 

200 baz 

100 baz 

           Şekil IV.1A. IL-1RN VNTR genotiplemesi  
                                            M:markır (100 bp)  
 
       Tablo IV.1.A’da IL-1RN VNTR genotip dağılımı Parkinson Hastaları ve sağlıklı 

kontrollerde gösterilmiştir. Hem Parkinson hastaları hem de sağlıklı kontrollerdeki 

genotiplere göre birey sayısı (n) ve yüzde değerleri (%) aşağıdaki tabloda verilmiştir. Elde 

edilen SPSS sonuçlarına göre IL-1RN VNTR genotip dağılımı ile Parkinson Hastalığı 

arasında herhangi bir istatiksel ilişki tespit edilmemiştir (P=0.395).  
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Tablo IV.1.A. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1RN VNTR genotip dağılımı 
 
IL-1RN VNTR Genotip Parkinson     Hastaları 

 
Sağlıklı Kontroller 
 

 n % n % 
1/1 82 54.7 76 50.7 
½ 51 34 51 34 
1/3 8 5.3 6 4 
2/2 9 6 17 11.3 
TOTAL 150 100 150 100 
 
 
     IL-1RN VNTR gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 

sonuçları 1/1, 1/2, 1/3 ve 2/2 genotip dağılımları olarak Şekil.IV.1B’de gösterilmiştir.  
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        Şekil. IV.1B. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1RN VNTR genotip dağılımı 

 
 
    Tablo IV.1.B’de Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1RN allel dağılımı 

incelenmiş ve her gruba ait IL-1RN 1, 2 ve 3 allel frekansları verilmiştir. Yapılan istatiksel 

analize göre IL-1RN VNTR alleli için herhangi bir istatiksel ilişki tespit edilmemiştir 

(P=0.301)  
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Tablo IV.1.B. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1RN VNTR allel frekansı 
 
IL-1RN VNTR Allelleri Parkinson Hastaları      

 
Sağlıklı Kontroller 

1 0.744 0.696 
2 0.23 0.284 
3 0.026 0.02 

 1 1 
 
 
    IL-1RN VNTR gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 

sonuçları  1, 2 ve 3 allel frekansları olarak Şekil.IV.1C’de gösterilmiştir.  
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 Şekil. IV.1C. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1RN VNTR allel frekansı 
 

 

IV.1.2. IL-1B -511 GEN POLİMORFİZMİNİN GENOTİPLENDİRİLMESİ 

İzole edilen genomik DNA’da -511 forward ve -511 revers primerleriyle istenilen gen 

bölgesinin PCR’da çoğaltılması sağlanmıştır. Elde edilen bu PCR ürünlerinden 10 µl 

kullanılarak Ava I restriksiyon enzimi yardımıyla   kesim işlemi gerçekleştirilmiştir. Bu 

restriksiyon enziminin ilgili IL-1B -511 gen bölgesinden kesimi sonucunda 1/1, 2/2 ve 1/2 

genotipleri oluşmaktadır. 1/1 genotipi 114 ve 190 bç uzunluğunda iki fragmandan, 2/2 

genotipi 304 bç uzunluğunda bir fragmandan, 1/2 genotipi ise 304, 190 ve 114 bç 

uzunluğunda üç fragmandan oluşur. Elde edilen restriksiyon enzim kesimi sonuçları % 3 

agaroz jelde yürütülerek UV translüminatörde görüntülenmiştir (Şekil. IV.2).         
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  1/2  2/2  1/1    M  

             

 304 baz 

190 baz 

114 baz 

                                    Şekil IV.2A. IL-1B -511 Genotiplemesi Jel Görüntüsü 

                                                          M: Markır (100 bp) 
 

 

        Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerdeki IL-1B -511 genotip dağılımı Tablo 

IV.2.A’da gösterilmiştir. Tabloda Parkinson hastası yada sağlıklı kontrol olarak belirlenen 

kişilerin genotipleri için birey sayısı “n” ve yüzde değerleri “%” olarak verilmiştir. Yapılan 

istatiksel analizlerin sonuçları doğrultusunda IL-1B -511 genotip dağılımı ile Parkinson 

Hastalığı arasında herhangi bir ilişkinin söz konusu olamayacağı tespit edilmiştir (P=0.06 1). 
 
Tablo IV.2.A. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B -511 genotip dağılımı 
 
IL-1B -511 Genotip Parkinson Hastaları    

 
Sağlıklı Kontroller 
 

 n % n % 
1/1 53 35.3 42 28 
½ 74 49.4 69 46 
2/2 23 15.3 39 26 
TOTAL 150 100 150 100 
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       IL-1B -511 gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 
sonuçları 1/1, 1/2 ve 2/2 genotip dağılımları olarak Şekil.IV.2B’de gösterilmiştir. 
 

       
        Şekil. IV.2B. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1B -511 genotip dağılımı 

 

 

       Tablo IV.2.B’de Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B -511 allel 

dağılımının nasıl olduğu IL-1B -511 1 ve 2 allel frekansları belirtilerek verilmiştir. Ulaşılan 

SPSS analizleri  IL-1B -511 gen polimorfizminde 2 allelinin Parkinson Hastalığı’na karşı 

koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir (P=0.026).  

 
 
Tablo IV.2.B. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B -511 allel frekansı 
 
IL-1B -511 Allelleri Parkinson Hastaları   

 
Sağlıklı Kontroller  

1 0.60 
 

0.51 

2 0.40  0.49 
 1 1 
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     IL-1B -511 gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 

sonuçları  1 ve 2 allel frekansları olarak Şekil.IV.2C’de gösterilmiştir.  
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          Şekil. IV.2C. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1B -511 allel frekansı 

IV.1.3. IL-1B +3953 GEN POLİMORFİZMİNİN GENOTİPLENDİRİLMESİ 
 
         Hasta ve sağlıklı kontrollerin kanlarından izole edilen genomik DNA’da +3953 

forward ve +3953 revers primerleriyle istenilen gen bölgesinin PCR’da çoğaltılması 

sağlanmıştır. Elde edilen bu PCR ürünlerinden 10 µl kullanılarak Taq I restriksiyon enzimi 

yardımıyla   PCR ile çoğaltılan bölgeden Taq I restriksiyon enzimi ile kesim işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Bu restriksiyon enziminin ilgili IL-1B +3953 gen bölgesinden kesimi 

sonucunda 1/1, 2/2 ve 1/2 oluşmaktadır. 1/1 genotipi 114 ve 135 bç uzunluğunda iki 

fragmandan, 2/2 genotipi 249 bç uzunluğunda bir fragmandan, 1/2 genotipi ise 114, 135 ve 

249 bç uzunluğunda üç fragmandan oluşur. Elde edilen restriksiyon enzim kesimi sonuçları % 

3 agaroz jelde yürütülerek UV translüminatörde görüntülenmiştir (Şekil. IV.3A).     
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  M   2/2  1/2  1/1

  249 baz 

114 baz 
135 baz 

 
             Şekil. IV.3A. IL-1B +3953 Genotiplemesi 
                                                             M: Markır (100bp) 
 

        Tablo IV.3.A’da Parkinson Hastaları ve sağlıklı kontrollerdeki IL-1B +3953 genotip 

dağılımı verilmiş olup bu kişilerin genotipleri için birey sayısı (n) ve yüzde değerleri (%) 

olarak verilmiştir. Biyoistatistiksel analizlerin sonuçları IL-1B +3953 2/2 genotipinin 

Parkinson Hastalığı’na karşı protektif etkili olduğunu göstermiştir (P=0.007). 
 
   
 
 
 
 
 
 
   Tablo IV.3.A. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B +3953 genotip dağılımı 
 

IL-1B +3953 Genotip Parkinson Hastaları      
 

Sağlıklı Kontroller 
 

 n % n % 
1/1 91 60.7 72 48 
½ 49 32.7 51 34 
2/2 10 6.6 27 18 
TOTAL 150 100 150 100 
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        IL-1B +3953 gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 

sonuçları 1/1, 1/2 ve 2/2 genotip dağılımları olarak Şekil.IV.3B’de gösterilmiştir.  
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     Şekil. IV.3B. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1B +3953 genotip dağılımı 
 
 
                     
       Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B +3953 allel frekansı hesaplanarak 

birey sayısı ve yüzde değerleri Tablo IV.3.B’de gösterilmiştir. IL-1B +3953 2 allelinin 

Parkinson hastalığı’na karşı protektif etkili olduğu gösterilmiştir (P=0.001).  

 

 

 

   Tablo IV.3.B. Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin IL-1B +3953 allel frekansı 
 

IL-1B +3953 Allelleri Parkinson Hastaları   
 

Sağlıklı Kontroller  
 

1 0.77 0.65 
2 0.23 0.35 
 1 1 
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     IL-1B +3953 gen polimorfizmlerini tespit etmek için yaptığımız istatiksel çalışmanın 

sonuçları  1 ve 2 allel frekansları olarak Şekil.IV.3C’de gösterilmiştir.  
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      Şekil. IV.3C. Parkinson Hastası (PH) ve kontrollerde IL-1B +3953 allel frekansı 
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BÖLÜM V 

TARTIŞMA VE DEĞERLENDİRMELER 

V.I. PARKİNSON HASTALIĞI İLE İNTERLÖKİN-1 GEN POLİMORFİZMLERİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİLERİ İNCELEYEN BAZI ÇALIŞMALAR 

 

Nörolojik bir hastalık olan Parkinson Hastalığı’na benzer nitelikte seyreden başka 

nörolojik hastalıkların da IL-1 gen polimorfizmleriyle ilişkili olduğu bilinmektedir.  

Kim ve ark. (2004) Koreliler’de IL-1RN VNTR 2 allelini taşıyanların şizofreni hastası 

olma ihtimalinin arttığını bildirmekle birlikte, bipolar hastalığı ile IL-1RN VNTR 

polimorfizminin arasında bir ilişkiye rastlamadıklarını açıklamışlardır [149].   

 Zanardini ve ark. (2003) Kuzey İtalya’da yaşayan kişiler üzerinde yaptıkları 

araştırmalarında IL-1RN VNTR 1 allelinin şizofrenik hastalarda kontrollere kıyasla daha 

yüksek görüldüğünü, bununla birlikte; IL-RA VNTR 2 allelinin şizofreniden koruyucu etkisi 

olduğunu tespit etmişlerdir [145].  

Niino ve ark. (2001) Japon popülasyonunda IL-RN VNTR gen polimorfizminin 

multipl skleroz ile ilişkisine rastlayamamışlardır [150]. 

Katila ve ark. (1999) tarafından Finlandiya popülasyonunda IL-1RN VNTR’daki 1 

allellerinin şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bildirilmiştir [151]. 

Schrijver ve ark. (1999) tarafından Hollandalılar’da multipl skleroz hastalığıyla IL-

1RN gen polimorfizmleriyle bir ilişkinin var olmadığı tespit edilmiştir [152]. 

Wang ve ark. (2005) tarafından Tayvan’daki Çinliler’de IL-1beta promotörünün -

511T/T tipi AH hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek bulunmuştur ve -511T/T 

genotipinin Tayvan’daki Çin’li hastalarda bir markır olarak kullanılabileceği genetik olarak 

tespit edilmiştir [153]. 

Zanardini ve ark. (2003) Kuzey İtalya’da yaşayan kişiler üzerinde yaptıkları 

araştırmalarında IL-1beta -511C allelinin şizofrenik hastalarda kontrollere kıyasla daha 

yüksek görüldüğünü tespit etmişlerdir [145].  

Ma ve ark. (2003) Çin popülasyonunda IL-1 beta -511T polimorfizminin Alzheimer 

Hastalığı için önemli bir risk faktörü olmadığını belirtmişlerdir [154].   
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Yu ve ark. (2003) Tayvan’da major depresif hastalık (MDH) ile IL-1B -511 gen 

polimorfzmi arasında bir ilişkiye rastlamamışlardır. Bununla birlikte; IL-1 beta geninin -511 

T alleli homozigotluğunu taşıyan MDH hastalarında depresif semptomların şiddetinin daha az 

görülebildiğini ve -511C taşıyıcılarına gore fluoksetin teröpatik cevabının daha iyi olduğunu 

tespit etmişlerdir [155]. 

 Ehl ve ark. (2003) Almanya’da gerçekleştirdikleri bir çalışmada IL-1B -511 gen 

polimorfizmi ile Alzheimer Hastalığı arasında bir ilişkiye rastlamamışlardır [156].   

Buono ve ark. (2001) atası Avrupa soyundan gelen ve Afrika soyundan gelen iki ayrı 

grupta çalışmışlar ve IL-1B -511 gen polimorfizmiyle refrakter temporal lob epilepsisi 

arasında bir ilişki kurulamadığını bildirmişlerdir [157]. 

 Katila ve ark. (1999) tarafından Finlandiya popülasyonunda IL-1B -511’deki 1 

allelinin şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bildirilmiştir [158]. 

Schrijver ve ark. (1999) tarafından Hollandalılar’da multipl skleroz hastalığıyla IL-1B 

-511 gen polimorfizmiyle bir ilişkinin var olmadığı tespit edilmiştir [157]. 

Türk popülasyonunda hipokampal sklerozlu mesial temporal lob epilepsisiyle IL-1beta 

-511 gen polimorfizimi arasında bir ilişkiye rastlanmadığı ifade edilmiştir [159]. 

Ma ve ark. (2003) Çin popülasyonunda +3953T polimorfizminin Alzheimer Hastalığı 

için önemli bir risk faktörü olmadığını belirtmişlerdir [154].   

Yang ve ark. (2003) Han soyundaki Çinli ailelerde IL-1B Taq I  polimorfizminin 

şizofreniye yatkınlığı arttırmadığını tespit etmişlerdir [160].      

Niino ve ark. (2001) Japon popülasyonunda IL-1B +3953 gen polimorfizmlerinin 

multipl skleroz ile ilişkisine rastlayamamışlardır [150]. 

Kantarcı ve ark. (2000) tarafından beyaz ırkta IL-1B +3953 C/T polimorfizmi ile 

multipl skleroz arasında bir ilişkiye rastlanılmadığı bildirimiştir [161]. 

Türk popülasyonunda hipokampal sklerozlu mesial temporal lob epilepsisiyle IL-1B 

+3953 gen polimorfizimi arasında bir ilişkiye rastlanmadığı ifade edilmiştir [159].         

 

Dünya’da bugüne kadar Parkinson Hastalığı ve İnterlökin-1 gen polimorfizmleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Çalışmamızda Türk popülasyonunda Parkinson Hastalığı ile IL-1B -511 genotiplemesi 

arasında bir ilişki bulunmadığı ve allel 1’in PH’na yatkınlık oluşturduğu bulunmuştur. Bu 

sonuçtan yola çıkarak IL-1B -511 allel 2’nin Parkinson Hastalığı’na karşı koruyucu etkisi 

olduğunu ifade edebiliriz. Aynı şekilde; Mattila ve ark. (2002) Finlandiya popülasyonunda ve 

Nishimura ve ark. (2000) Japonlar’da  IL-1B -511 allel 1 taşıyanların PH’na yatkınlık 
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oluşturduğunu belirtmişlerdir [162,163]. Bununla birlikte; Schulte ve ark. (2002) 

Almanlar’da, McGeer ve ark. (2000) beyaz ırkta IL-1B -511 2 allelini taşımanın PH’na 

yatkınlık oluşturduğunu ispat etmişlerdir [164, 165].  Ayrıca Wahner ve ark. (2007) 

Kaliforniya’da yaptıkları araştırmada IL-1B -511 homozigot varyant genotipinin PH’nın 

oluşum riskini 2 kat arttırdığı tespit etmişlerdir [166].   

Çalışmamızda PH ile IL-1RN VNTR gen polimorfizmi genotip dağılımı yada allel 

frekansı arasında bir ilişki bulamamıştır. Japon popülasyonu ve Finlandiyalılar’da da aynı 

şekilde IL-1RN VNTR gen polimorfizmi ile PH arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmamıştır 

[162, 163].  

IL-1B +3953 gen polimorfizminde 2/2 genotipinin ve 2 allelinin Türk popülasyonunda 

PH’dan koruycu etkisi olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte; Japonlar’da IL-1B +3953 ile 

PH arasında herhangi bir ilişkinin söz konusu olmadığı açıklanmıştır [163].      
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           EK 1 
Parkinson Hasta Numarası A 260  A280 A260/280 
1 0,986 0,58 1,7 
2 1,17 0,65 1,8 
3 1,326 0,78 1,7 
4 1,372 0,98 1,4 
5 1,152 0,72 1,6 
6 0,96 0,64 1,5 
7 1,425 0,75 1,9 
8 1,458 0,81 1,8 
9 1,314 0,73 1,8 
10 1,41 0,94 1,5 
11 1,178 0,62 1,9 
12 1,258 0,74 1,7 
13 1,422 0,79 1,8 
14 1,088 0,68 1,6 
15 1,395 0,93 1,5 
16 1,121 0,59 1,9 
17 1,479 0,87 1,7 
18 1,314 0,73 1,8 
19 0,915 0,61 1,5 
20 0,884 0,52 1,7 
21 1,786 0,94 1,9 
22 1,558 0,82 1,9 
23 1,056 0,66 1,6 
24 1,062 0,59 1,8 
25 1,104 0,69 1,6 
26 1,444 0,76 1,9 
27 1,095 0,73 1,5 
28 1,296 0,81 1,6 
29 1,38 0,92 1,5 
30 0,969 0,51 1,9 
31 1,178 0,62 1,9 
32 1,275 0,75 1,7 
33 1,17 0,65 1,8 
34 1,411 0,83 1,7 
35 1,843 0,97 1,9 
36 1,275 0,85 1,5 
37 1,368 0,76 1,8 
38 1,173 0,69 1,7 
39 1,406 0,74 1,9 
40 1,264 0,79 1,6 
41 0,972 0,54 1,8 
42 1,071 0,63 1,7 
43 1,136 0,71 1,6 
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44 1,596 0,84 1,9 
45 1,52 0,95 1,6 
46 1,458 0,81 1,8 
47 1,095 0,73 1,5 
48 1,104 0,69 1,6 
49 1,404 0,78 1,8 
50 1,638 0,91 1,8 
51 1,044 0,58 1,8 
52 0,96 0,64 1,5 
53 1,786 0,94 1,9 
54 1,275 0,75 1,7 
55 1,105 0,65 1,7 
56 1,408 0,88 1,6 
57 0,885 0,59 1,5 
58 1,122 0,66 1,7 
59 1,615 0,85 1,9 
60 1,501 0,79 1,9 
61 1,494 0,83 1,8 
62 1,472 0,92 1,6 
63 1,242 0,69 1,8 
64 1,184 0,74 1,6 
65 1,035 0,69 1,5 
66 1,482 0,78 1,9 
67 1,564 0,92 1,7 
68 0,867 0,51 1,7 
69 1,185 0,79 1,5 
70 1,292 0,68 1,9 
71 1,458 0,81 1,8 
72 1,314 0,73 1,8 
73 1,242 0,69 1,8 
74 1,326 0,78 1,7 
75 1,273 0,67 1,9 
76 1,184 0,74 1,6 
77 0,96 0,6 1,6 
78 1,38 0,92 1,5 
79 1,634 0,86 1,9 
80 1,422 0,79 1,8 
81 1,547 0,91 1,7 
82 1,672 0,88 1,9 
83 1,479 0,87 1,7 
84 1,729 0,91 1,9 
85 1,35 0,75 1,8 
86 1,003 0,59 1,7 
87 1,152 0,64 1,8 
88 1,444 0,76 1,9 
89 1,596 0,84 1,9 
90 1,207 0,71 1,7 
91 0,944 0,59 1,6 
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92 1,035 0,69 1,5 
93 1,404 0,78 1,8 
94 1,748 0,92 1,9 
95 1,258 0,74 1,7 
96 1,185 0,79 1,5 
97 1,224 0,68 1,8 
98 1,184 0,74 1,6 
99 1,173 0,69 1,7 
100 1,404 0,78 1,8 
101 1,472 0,92 1,6 
102 0,867 0,51 1,7 
103 1,296 0,81 1,6 
104 1,314 0,73 1,8 
105 1,598 0,94 1,7 
106 0,952 0,56 1,7 
107 1,512 0,84 1,8 
108 1,168 0,73 1,6 
109 1,494 0,83 1,8 
110 1,17 0,78 1,5 
111 0,972 0,54 1,8 
112 1,007 0,53 1,9 
113 1,513 0,89 1,7 
114 1,548 0,86 1,8 
115 1,139 0,67 1,7 
116 1,344 0,84 1,6 
117 1,102 0,58 1,9 
118 1,332 0,74 1,8 
119 1,746 0,97 1,8 
120 1,184 0,74 1,6 
121 1,139 0,67 1,7 
122 1,11 0,74 1,5 
123 1,14 0,6 1,9 
124 1,088 0,64 1,7 
125 1,292 0,76 1,7 
126 1,344 0,84 1,6 
127 1,349 0,71 1,9 
128 0,885 0,59 1,5 
129 1,242 0,69 1,8 
130 1,248 0,78 1,6 
131 1,564 0,92 1,7 
132 1,258 0,74 1,7 
133 1,17 0,78 1,5 
134 1,638 0,91 1,8 
135 1,102 0,58 1,9 
136 1,024 0,64 1,6 
137 1,692 0,94 1,8 
138 1,463 0,77 1,9 
139 1,088 0,68 1,6 
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140 1,488 0,93 1,6 
141 1,173 0,69 1,7 
142 1,387 0,73 1,9 
143 1,139 0,67 1,7 
144 1,512 0,84 1,8 
145 1,102 0,58 1,9 
146 1,408 0,88 1,6 
147 1,392 0,87 1,6 
148 1,365 0,91 1,5 
149 1,35 0,75 1,8 
150 1,121 0,59 1,9 
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Sağlıklı Kontrol Numarası A 260  A280 A260/280 
1 1,326 0,78 1,7 
2 1,47 0,98 1,5 
3 1,296 0,72 1,8 
4 1,152 0,64 1,8 
5 1,275 0,75 1,7 
6 1,504 0,94 1,6 
7 1,008 0,56 1,8 
8 1,428 0,84 1,7 
9 1,241 0,73 1,7 
10 1,088 0,64 1,7 
11 1,224 0,72 1,7 
12 1,104 0,69 1,6 
13 1,596 0,84 1,9 
14 0,986 0,58 1,7 
15 1,584 0,88 1,8 
16 1,305 0,87 1,5 
17 1,456 0,91 1,6 
18 1,095 0,73 1,5 
19 1,494 0,83 1,8 
20 1,482 0,78 1,9 
21 0,918 0,54 1,7 
22 0,848 0,53 1,6 
23 1,335 0,89 1,5 
24 1,26 0,84 1,5 
25 1,278 0,71 1,8 
26 1,121 0,59 1,9 
27 1,748 0,92 1,9 
28 1,173 0,69 1,7 
29 1,184 0,74 1,6 
30 1,104 0,69 1,6 
31 1,458 0,81 1,8 
32 1,224 0,72 1,7 
33 1,425 0,75 1,9 
34 1,152 0,64 1,8 
35 1,456 0,91 1,6 
36 1,245 0,83 1,5 
37 1,36 0,8 1,7 
38 1,692 0,94 1,8 
39 1,512 0,84 1,8 
40 1,241 0,73 1,7 
41 0,944 0,59 1,6 
42 0,765 0,51 1,5 
43 1,311 0,69 1,9 
44 1,411 0,83 1,7 
45 0,928 0,58 1,6 
46 1,672 0,88 1,9 
47 1,566 0,87 1,8 
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48 1,547 0,91 1,7 
49 1,185 0,79 1,5 
50 1,224 0,68 1,8 
51 1,406 0,74 1,9 
52 1,242 0,69 1,8 
53 1,343 0,79 1,7 
54 1,088 0,68 1,6 
55 1,11 0,74 1,5 
56 1,311 0,69 1,9 
57 1,343 0,79 1,7 
58 1,088 0,68 1,6 
59 1,332 0,74 1,8 
60 1,173 0,69 1,7 
61 1,843 0,97 1,9 
62 1,445 0,85 1,7 
63 1,368 0,76 1,8 
64 1,035 0,69 1,5 
65 1,666 0,98 1,7 
66 1,368 0,72 1,9 
67 1,088 0,64 1,7 
68 1,2 0,75 1,6 
69 1,458 0,81 1,8 
70 1,666 0,98 1,7 
71 1,152 0,72 1,6 
72 1,152 0,64 1,8 
73 1,125 0,75 1,5 
74 1,539 0,81 1,9 
75 1,428 0,84 1,7 
76 1,278 0,71 1,8 
77 0,96 0,64 1,5 
78 1,728 0,96 1,8 
79 1,479 0,87 1,7 
80 1,729 0,91 1,9 
81 1,264 0,79 1,6 
82 1,224 0,68 1,8 
83 1,258 0,74 1,7 
84 1,173 0,69 1,7 
85 1,748 0,92 1,9 
86 1,242 0,69 1,8 
87 1,11 0,74 1,5 
88 1,311 0,69 1,9 
89 1,296 0,81 1,6 
90 1,368 0,72 1,9 
91 1,35 0,75 1,8 
92 1,216 0,64 1,9 
93 1,456 0,91 1,6 
94 1,494 0,83 1,8 
95 0,87 0,58 1,5 

56 



96 1,584 0,88 1,8 
97 1,479 0,87 1,7 
98 1,729 0,91 1,9 
99 1,494 0,83 1,8 
100 1,17 0,78 1,5 
101 0,972 0,54 1,8 
102 1,007 0,53 1,9 
103 1,513 0,89 1,7 
104 1,376 0,86 1,6 
105 1,072 0,67 1,6 
106 1,596 0,84 1,9 
107 0,87 0,58 1,5 
108 1,088 0,64 1,7 
109 1,368 0,76 1,8 
110 1,596 0,84 1,9 
111 1,278 0,71 1,8 
112 1,003 0,59 1,7 
113 1,242 0,69 1,8 
114 1,248 0,78 1,6 
115 1,472 0,92 1,6 
116 1,406 0,74 1,9 
117 1,17 0,78 1,5 
118 1,638 0,91 1,8 
119 1,479 0,87 1,7 
120 1,456 0,91 1,6 
121 1,425 0,75 1,9 
122 1,003 0,59 1,7 
123 1,088 0,64 1,7 
124 1,444 0,76 1,9 
125 1,512 0,84 1,8 
126 1,065 0,71 1,5 
127 0,972 0,54 1,8 
128 1,134 0,63 1,8 
129 1,278 0,71 1,8 
130 1,344 0,84 1,6 
131 1,425 0,95 1,5 
132 1,215 0,81 1,5 
133 1,387 0,73 1,9 
134 1,008 0,56 1,8 
135 1,596 0,84 1,9 
136 1,241 0,73 1,7 
137 1,024 0,64 1,6 
138 1,224 0,72 1,7 
139 1,242 0,69 1,8 
140 1,428 0,84 1,7 
141 0,928 0,58 1,6 
142 1,32 0,88 1,5 
143 1,392 0,87 1,6 
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144 1,729 0,91 1,9 
145 1,241 0,73 1,7 
146 1,245 0,83 1,5 
147 1,17 0,78 1,5 
148 0,972 0,54 1,8 
149 1,577 0,83 1,9 
150 1,343 0,79 1,7 
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ÖZGEÇMİŞ 
 
  12.12.1983 tarihinde İstanbul’da doğdum. İlk okul tahsilimi 1989-1994 yılları arasında 

Ambarlı İlk Okulu’nda, orta okul ve lise tahsilimi 1994-2001 yılları arasında Gaziosmanpaşa 

Anadolu Lisesi’nde tamamladım. 2001 yılında başladığım İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi 

Biyoloji Bölümü’ndeki lisans eğitimimi 2005 yılında bitirdim.  

  Lisans eğitimim esnasında mikrobiyoloji ve moleküler biyoloji stajları yaptım. Prof. Dr. 

Meral Birbir gözetmenliğinde “Aşırı halofilik bakterilerin tereyağını hidrolizi” isimli öğrenci 

projesini yaptım ve 07.10.2003 tarihinde 10. Ulusal Biyoloji Öğrenci Kongresi’nde sözlü 

olarak sundum. 22.06.2004-13.08.2004 tarihleri arasında Köln Üniversitesi Genetik 

Enstitüsü’nde yaptığım stajda Prof. Dr. Karin Schnetz gözetmenliğinde “ECOR suşlarındaki 

bgl/ Z5211.Z5214 lokusların analizi” adlı projeyi yaptım. 3.9.2004-3.10.2004 tarihleri 

arasında TC Adalet Bakanlığı Adli Tıp Kurumu Biyoloji İhtisas Dairesi’nde şüpheli 

insanlarda kan, kemik, kıl, tırnak, doku gibi numunelerin kullanımıyla kimlik tespitlerinin 

gerçekleştirilmesi üzerine staj yaptım.  Yrd. Doç. Dr. Ahmet Arman gözetmenliğinde, “Türk 

Parkinson Hastaları'nda Interlökin-1 Gen Polimorfizmleri’nin Araştırılması” ve “Türk Multipl 

Skleroz (MS) Hastaları'nda İnterlökin-1 Reseptör Antagonisti (IL-1RN) ve İnterlökin-1B Gen 

Polimorfizmleri” adlı projeler üzerinde halen çalışmaktayım.  

 Lisans ve yüksek lisans eğitimim süresince çeşitli kongrelere katılarak sözlü ve poster 

sunumlar yaptım. 2001-2005 yılları arasında Biyoloji Araştırmalar Laboratuarı Kulübü 

(İstanbul Üniversitesi)’nde gerçekleştirdiğim bir çok faaliyetin yanı sıra “Virüs” bilimsel 

öğrenci dergisinin editörlüğünü yaptım. 2006-2007 yılları arasında Profilo Anadolu Teknik 

Lisesi’nde  biyoloji, kimya ve sağlık bilgisi öğretmenliği yaptım.  
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