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Öz
Amaç: Parkinson hastalığı, beyinde substansiya nigrada yoğunlaşmış dopaminerjik nöronların 
kaybı nedeniyle yeterince dopamin üretilememesi sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. Oksidatif 
stres ve mitokondriyal disfonksiyon patogenezde merkezî bir rol oynar. Hücreleri oksidatif strese 
karşı koruduğu tespit edilen Sirtuin1 (SIRT1) geni Parkinson hastalığına yatkınlıkla ilişkilendiril-
miştir. Bu çalışmada SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri ile Parkinson hastalığı 
arasındaki ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamız 40 Parkinson hastası (hasta grubu) ile 49 sağlıklı birey (kont-
rol grubu) içerdi. rs7895833 polimorfizmi için polimeraz zincir reaksiyonu–confronting two-pair 
primers (PCR-CTPP) yöntemi, rs2273773 polimorfizmi içinse polimeraz zincir reaksiyonu–rest-
riksiyon parça uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi kullanıldı. 
Bulgular: rs7895833 polimorfizmi için sırasıyla hasta ve kontrol gruplarındaki genotip dağılımı 
AA (%62,5–%53,1), AG (%27,5–%40,8), GG (%10,0–%6,1) şeklindeydi. rs2273773 polimorfizmi 
için ise hasta ve kontrol grubu genotip frekansları şu şekildeydi: TT (%90,0–%98,0), CT (%10,0–
%2,0). rs2273773 ve rs7895833 polimorfizmleri bakımından hasta ve kontrol grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). 
Tartışma ve Sonuç: Bulgularımız incelenen SIRT1 gen polimorfizmlerinin Parkinson hastalığı ge-
lişiminde zemin hazırlayıcı bir rol oynamadığına işaret etmektedir. 
Anahtar Sözcükler: oksidatif stres; Parkinson hastalığı; polimorfizm; Sirtuin 1; SIRT1 

Abstract
Aim: Parkinson’s disease is a disorder caused by insufficient dopamin production due to the 
loss of dopaminergic neurons concentrated in the substantia nigra of the brain. Oxidative stress 
and mitochondrial dysfunction play a central role in the pathogenesis. The Sirtuin1 (SIRT1) gene, 
shown to protect cells against oxidative stress, has been reported to be associated with predis-
position to Parkinson’s disease. In this study, we aimed to investigate the relationship between 
Parkinson’s disease and the SIRT1 gene polymorphisms rs7895833 and rs2273773. 
Materials and Methods: The study included 40 patients with Parkinson’s disease (the patient 
group) and 50 healthy individuals (the control group). The polymerase chain reaction with 
confronting two-pair primers (PCR-CTPP) and polymerase chain reaction–restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP) methods were used for the rs7895833 and rs2273773 poly-
morphisms, respectively. 
Results: For the rs7895833 polymorphism, the genotype distribution for the patient and control 
groups respectively was as follows: AA (62.5%–53.1%), AG (27.5%–40.8%), GG (10.0%–6.1%). For 
the rs2273773 polymorphism, the genotype frequencies for the patient and control groups were 
as follows: TT (90.0%–98.0%), CT (10.0%–2.0%). No statistically significant difference was found 
between the patient and control groups in terms of rs2273773 and rs7895833 polymorphisms 
(p>0.05). 
Discussion and Conclusion: Our findings indicated that the SIRT1 gene polymorphisms investi-
gated did not play a predisposing role in the development of Parkinson’s disease. 
Keywords: oxidative stress; Parkinson’s disease; polymorphism; Sirtuin 1; SIRT1 
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GİRİŞ
Parkinson hastalığı (PH), Alzheimer hastalığından 
sonra en sık görülen nörodejeneratif hastalıklardan 
biridir (1). Başlıca klinik özellikleri arasında tremor, 
rijidite, bradikinezi ve postural reflekslerin kaybı yer 
almaktadır. Hastalığın patolojisi, beynin substansi-
ya nigra adlı belli bir bölgesinde Lewy cisimcikle-
rinin birikimi ve dopaminerjik nöronların kaybı ile 
karakterizedir. PH patogenezinde Lewy cisimcikle-
rinin başlıca bileşeni olan alfa-sinüklein proteininin 
merkezî bir rol oynadığı gösterilmiştir (2).

NAD+-bağımlı deasetilazlar olarak bilinen sir-
tuin ailesinin bir üyesi olan Sirtuin 1 (SIRT1) geni 
memelilerde, mayada ve yüksek organizmalarda 
DNA stabilitesini ve uzun süreli sağkalımı artıran 
histonları deasetillemektedir (3–5). SIRT1, sitop-
lazmada ve çekirdekte bulunmaktadır ve kanser, tip 
2 diyabet, obezite, kardiyovasküler hastalıklar, ilti-
haplanma ve nörodejeneratif hastalıklar olmak üze-
re birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir (6,7). SIRT1 
geni sayısız fizyolojik süreci kontrol eder ve hücrele-
ri oksidatif strese karşı korur. Etkisi, mitokondrinin 
elektronik iletimini ve hücresel oksijen ihtiyacını 
etkileyen NAD+’a bağlıdır (8). Sirtuin, hücrelerin 
oksidatif strese karşı dayanıklı olmasını sağlar. Ya-
pılan çalışmalarda sirtuinin bazı hücrelerde forkhe-
ad transkripsiyon faktörlerini kontrol ederek (9,10), 
bazı hücrelerde de katalaz aktivitesini artırarak (11) 
oksidatif strese karşı koruma sağladığı gösterilmiş-
tir. Ayrıca sinir hücrelerinde SIRT1’in yüksek ifade-
sinin serbest radikal toksisitesine karşı dayanıklılık 
sağladığı da ortaya konmuştur (12,13). SIRT1’in 
aşırı sentezlenmesinin moleküler şaperonları aktive 
ederek Lewy cisimciklerindeki alfa-sinüklein agre-
gatlarının oluşumunu bastırdığı ise fareler üzerinde 
yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır (14).

Bu çalışmada Türk popülasyonunda PH ile 
SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmle-
ri arasındaki ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hasta seçimi
Çalışma gruplarımız, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Polikliniği’nde 
idiyopatik PH tanısı alan (hasta grubu, n=40) ve 
herhangi bir hastalığı olmayan sağlıklı bireylerden 
(kontrol grubu, n=49) oluşturulmuştur. İki grubun 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 2’de özetlen-
miştir. Hastalığın evreleri Hoehn–Yahr evrelemesi-
ne göre belirlenmiştir (15). 

Genotipleme
rs7895833 polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyo-
nu–confronting two-pair primers (PCR-CTPP) me-
toduyla, rs2273773 polimorfizmi ise polimeraz zin-
cir reaksiyonu–restriksiyon parça uzunluk polimor-
fizmi (PCR-RFLP) metoduyla belirlenmiştir. SIRT1 
genindeki rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri-
nin primerleri ve bant uzunlukları Tablo 1’de göste-
rilmiştir. PCR işlemi; 50 ng DNA, 100 mm dNTP, 20 
pmol primer, 1,5 mM MgCl2, (NH4)2SO4’lı 1 x PCR 
Buffer (MBI Fermentas, Vilnius, Litvanya) içeren ve 
1U Taq polimeraz (Thermofisher, Massachusetts, 
ABD) içerecek şekilde distile su ile 25 ml hacminde 
gerçekleştirilmiştir. PCR işlemi Bio-Rad T-100 ter-
mal döngüleyici ile gerçekleştirilmiş olup rs7895833 
polimorfizmi için primer bağlanma (annealing) sı-
caklığı 64oC’de 1 dk., rs2273773 polimorfizmi için 
ise 50oC’de 1,5 dk. olarak uygulanmıştır. rs7895833 
polimorfizmi PCR ürünleri %3’lük agaroz jelde yü-
rütülerek değerlendirilmiştir. rs2273773 polimor-
fizminin RFLP işleminde, 10 μL PCR ürünü 10 U 
BanII (Thermofisher, Massachusetts, ABD) enzimi 
ile 16 saat 37°C’lik etüvde inkübe edilmiştir. Enzim 
kesimi sonrası %3,5’lik agaroz jelde yürütülerek de-
ğerlendirilmiştir. 

Çalışma etiği 
Çalışma, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu’nca onaylanmış (onay no. 2015-98-
21-10) ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun 
biçimde gerçekleştirilmiştir. Tüm katılımcılar çalış-
maya dair bilgilendirilmiştir.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL/ABD) paket programı kullanılarak gerçekleştiril-
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miştir. Gruplar arası karşılaştırmalarda ki-kare testi 
kullanılırken risk hesaplamaları için lojistik regres-
yon analizi yapılmıştır. Analiz sonuçları %95 güven 
aralığında değerlendirilmiş, p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR
PH grubunun 24’ü kadın, 16’sı erkek olup yaş or-
talaması 67,93±10,68 yıl idi. Kontrol grubunun 
ise 30’u kadın, 19’u erkek olup yaş ortalaması 
62,95±14,7 yıldı. Yaş ve cinsiyet dağılımı açısından 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu. Hoehn–Yahr skalasına göre hastalık evresi 
hastaların %12,5’i için evre 1, %15’i için evre 1,5, 
%45’i için evre 2, %10’u için evre 2,5 ve %17,5’i için 
de evre 3 olarak belirlendi ve ortalama hastalık sü-
resi 7,275±4,74 yıl idi (Tablo 2).

SIRT1 rs7895833 polimorfizmi ile PH arasında-
ki ilişki incelendiğinde AA, AG ve GG genotipleri-
nin dağılımları kontrol grubunda sırasıyla %53,1, 
%40,8, %6,1 iken, hasta grubunda %62,5, %27,5, 

%10,0 olarak saptandı. Kontrol grubu ile hasta gru-
bu arasında rs7895833 polimorfizmi açısından ista-
tistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0,05) 
(Tablo 3).

SIRT1 rs2273773 polimorfizmi ile PH arasın-
daki ilişki incelendiğinde ise TT ve CT genotip fre-
kansları kontrol grubunda sırasıyla %98,0 ve %2,0 
iken, hasta grubunda %90,0 ve %10,0 olarak sap-
tandı. Kontrol ve hasta grupları arasında rs2273773 
polimorfizmi açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık görülmedi (p>0,05) (Tablo 3). rs7895833 ve 
rs2273773 polimorfizmleri için allel dağılımları in-
celendiğinde hasta ve kontrol grupları arasında yine 
anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0,05) (Tablo 
4).

TARTIŞMA VE SONUÇ
Bu çalışmada, SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 
polimorfizmlerinin PH patogenezindeki rolü araş-
tırılmıştır. Çoğunlukla yaşlı nüfusta ortaya çıkan 
PH, dünyada Alzheimer hastalığından sonra en sık 
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Tablo 1. rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri için primer dizileri ve bant uzunlukları
Polimorfizm Primer dizisi (5’-3’) Bant uzunlukları 

rs7895833 İleri primer 1: CCCAGGGTTCAACAAATCTATGTTG
İleri primer 2: GGTGGTAAAAGGCCTACAGGAAA
Geri primer 1: GCTTCCTAATCTCCATTACGTTGAC
Geri primer 2: CCTCCCAGTCAACGACTTTATC

AA: 320, 241 bç
AG: 320, 241, 136 bç
GG: 320, 136 bç

rs2273773 İleri primer: CTCTCTGTCACAAATTCAGAGCC
Geri primer: ATGCAACTGCAGCATCTTTTGA

CC: 342, 342 bç
CT: 365, 342 bç
TT: 365 bç

bç: baz çifti

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarının demografik ve klinik özellikleri 

Kontrol grubu Hasta grubu X2 p değeri

Yaş ortalaması, yıl 62,9512±14,7 67,9355±10,68 0,168
Cinsiyet, n (%)

1,0
     Kadın 30 (61,2) 24 (60,0)

     Erkek 19 (38,8) 16 (40,0)

Hastalık süresi, yıl 7,2750±4,74

Hoehn–Yahr evresi, n (%)

     Evre 1 5 (12,5)

     Evre 1,5 6 (15,0)

     Evre 2 18 (45,0)

     Evre 2,5 4 (10,0)

     Evre 3 7 (17,5)
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görülen ikinci nörodejeneratif hastalıktır ve ülke-
miz gibi gelişmekte olan ülkelerde önemini koru-
maktadır. PH için etkili, önleyici herhangi bir teda-
vi yoktur (16–18). Mitokondriyal disfonksiyon ve 
oksidatif stres PH’nin en belirgin özelliklerindendir. 
Substansiya nigrada dopaminerjik nöronların ka-
demeli ve geri dönüşümsüz dejenerasyonunu ciddi 
oranlarda (%80–90) dopamin kaybı takip eder ve 
tüm bunlar hastanın otonomisini etkileyen akinezi/
bradikinezi, rijidite ve istirahat tremoru gibi ciddi 
motor bozukluklarına neden olur (17–21).

Aile öyküsü PH için bir risk faktörüdür ve PH 
hastalarının birinci derece akrabalarında hastalığa 
yakalanma riski kontrollere kıyasla 2 ila 3 kat art-
maktadır (22). PH vakalarının %5–10’luk kısmında 
hastanın ailesel kalıtılan nadir mutasyonlardan et-
kilendiği görülmektedir (23). Fakat hastaların geri 
kalan büyük bir kısmı DNA sekans varyasyonları, 
çevresel faktörler, yaşam tarzı, epigenetik faktörler 
gibi unsurlardan birlikte etkilenerek hastalığı ta-
şımaktadır (24). PH genetiğine dair çalışmalarda, 
otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım gös-
teren gen mutasyonları, risk lokusları ve karşılaşılan 

mutasyonlar tanımlanmıştır (25). PH’de tespit edi-
len ve katkısı kanıtlanan başlıca genler arasında Par-
kin (PARK2), lösin açısından zengin tekrar kinaz 2 
(LRRK2/PARK8), alfa-sinüklein (SNCA-PARK1/
PARK4), PTEN ile indüklenen kinaz 1 (PINK1/
PARK6), DJ1 (PARK7), ubikitin C-terminal hid-
rolaz L1 (UCH-L1) ve ATPaz tip 13A2 (ATP13A2) 
bulunmaktadır (26–28). Parkin genindeki mutas-
yonların otozomal resesif erken başlangıçlı PH’ye 
neden olduğu gösterilmiştir (29–33). DJ-1 mutas-
yonları otozomal resesif Parkinsonizmde görülür ve 
iyi seyirli, erken başlangıçlı PH semptomlarından 
sorumludur (34). LRRK2 (otozomal dominant Par-
kinsonizm) mutasyonlarının sıklığı ailede PH öykü-
sü olan hastalarda %5–7’dir ve bunlar genel olarak 
“ailesel” ve “sporadik” PH’nin en yaygın nedenidir 
(35). SNCA geninin bir nokta mutasyonunun erken 
PH (otozomal dominant) başlangıcına, bu genin 
aşırı ifadesinin ise dördüncü veya beşinci on yılda 
PH semptomlarının gelişmesine sebep olduğu bildi-
rilmiştir (26,27). Bir mitokondriyal kompleksi kod-
layan PINK1 geni, Parkinsonizmin otozomal resesif 
bir formunun oluşmasında rol oynamaktadır (26). 

233

SIRT1 Gen Polimorfizmleri ve Parkinson Hastalığı Kuşçu ve ark.

Tablo 3. rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu genotip dağılımı

Genotip Kontrol grubu Hasta grubu X2 p değeri OO (%95 GA)

rs7895833, n (%)

     AA 26 (53,1) 25 (62,5) Referans

     AG 20 (40,8) 11 (27,5) 0,386 0,572 (0,228–1,432)

     GG 3 (6,1) 4 (10,0) 1,387 (0,282–6,830)

rs2273773, n (%)

     TT 48 (98,0) 36 (90,0)
0,170 5,333 (0,571–49,774)

     CT 1 (2,0) 4 (10,0)
GA: güven aralığı; OO: olasılık oranı

Tablo 4. rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu allel dağılımı

Genotip Kontrol grubu Hasta grubu X2 p değeri OO (%95 GA)

rs7895833, n(%)

     A 73 (73,7) 61 (76,3)
 0,732 0,875 (0,442–1,730)

     G 26 (26,3) 19 (23,8)

rs2273773, n (%)

     T 97 (99,0) 76 (95,0)
 0,176 5,105 (0,559–46,621)

     C 1 (1,0) 4 (5,0)
GA: güven aralığı; OO: olasılık oranı
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Ayrıca PINK1 ile Parkin birlikte mitokondri morfo-
lojisi kontrolünde görev alır. PINK1’in mutasyonu 
mitokondriyal işlev bozukluğuna yol açarak PH’ye 
neden olmaktadır (36). Bu genlere dair son çalışma-
larda, PH’de mitokondriyal disfonksiyon ve oksida-
tif stresin merkezî önemi vurgulanmaktadır (37). 
Çalışmalarında Cristóvão ve ark., PH ve oksidatif 
stres ile α-sinüklein arasındaki ilişkiyi bir kez daha 
göstermiştir (38). 

SIRT1, katalaz aktivitesini artırarak veya trans-
kripsiyon faktörlerini kontrol ederek hücreleri ok-
sidatif strese karşı korumaktadır (9–11). Yalnızca 
yaşlanmanın ve ömrün düzenlenmesinde değil, 
aynı zamanda obezite, mide kanseri, diyabet, PH, 
Alzheimer hastalığı ve multipl skleroz gibi yaşa 
bağlı metabolik hastalıkların gelişiminde veya iler-
lemesinde de önemli bir rol oynamaktadır (39–41). 
Birçok çalışmada SIRT1 gen polimorfizmleri ile de 
çeşitli hastalıklar arasında yakın ilişki saptanmıştır 
(42–44).

Zhang ve ark. SIRT1 geni rs3740051, rs932658, 
rs35995735, rs3740053 ve rs2394443 polimorfizm-
lerinin PH patogenezindeki rolünü araştırmış, an-
cak bu polimorfizmler ile PH arasında anlamlı bir 
ilişki bulamamıştır (45). Jesús ve ark. da SIRT1 geni 
rs12778366, rs10823103 ve rs3818292 gen poli-
morfizmleri ile PH arasında anlamlı bir ilişki tespit 
edememiştir (46). Bizim çalışmamızda ise bu araş-
tırmalarda çalışılan SIRT1 geninin farklı polimor-
fizmlerinin PH ile ilişkisi araştırılmıştır. Bununla 
birlikte, bu çalışmalara benzer şekilde, incelenen 
SIRT1 geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmle-
ri ile PH arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.

Küçük örneklem ve örneklemde etnik farklılık-
lar gibi bazı limitasyonları olmakla birlikte, yapılan 
literatür taramasına göre çalışmamız PH ile SIRT1 
geni rs7895833 ve rs2273773 polimorfizmleri ara-
sındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışma niteliğindedir. 
Bu bakımdan Türkiye’de rs7895833 ve rs2273773 
polimorfizmlerinin PH patogenezine etkilerinin 
belirlenmesi konusunda literatüre katkı sağlayacağı 
düşünülmektedir. 
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