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Parkinson Hastalığı Tanısında
Proteomiks Yaklaşımlarının

Yeri ve Biyobelirteç Arayışları

ÖÖZZEETT  Parkinson hastalığı (PH) sonuçları itibarı ile birçok insanın yaşam standardını düşüren, ölümle
sonuçlanabilen, ekonomik olarak tedavisi maliyetli ve yaşlı nufus arttıkça görülme sıklığı artan bir
sinir sistemi hastalığıdır. Beynin substantia nigra pars kompakta bölgesinde dopamin üreten ve
hareketlerin kontrolünden sorumlu olan motor nöronların zaman içerisinde ölmesi sonucu ortaya çıkar.
PH teşhisinde kullanılan klasik semtomlar arasında titreme, kaslarda sertlik, hareketlerde yavaşlama ve
postural bozukluklar sayılabilir. Tüm bu belirtiler ortaya çıksa bile, iyi bir nörolog dahi hastalık teşhisini
yüzde yüz doğrulukta ortaya koyamayabilir çünkü PH çoklu sistem atrofisi ve Lewy cisimli demans gibi
diğer bazı nörolojik hastalıklarla karıştılmaktadır. Bunlara ilaveten, hastalığın belirtileri ortaya
çıkmadan erken teşhisi şu an için mümkün olmayıp, varlığı motor nöronların %70’den fazlası
kaybedildikten ve fiziksel belirtiler ortaya çıktıktan sonra anlaşılmaktadır. Bu nedenle fiziksel belirtiler
ortaya çıkmadan, PH’nın erken teşhisinde kullanılabilecek bir biyobelirteç veya biyobelirteç grubunun
bulunması oldukça önemlidir. Proteomiks yaklaşımlar biyobelirteç keşfi amaçlı yapılan çalışmalarda
sıklıkla kullanılırlar. Proteomiks kısaca hücre veya biyolojik sıvılardaki proteinlerin varlıklarının
gösterilmesi, ortam veya biyolojik şartlara bağlı olarak organizmada oluşan değişikliklerin protein
seviyesinde incelenmesi diye tarif edilebilir. Genom araştırmaları sonrası çağı olarak da görülen bu
alan, hücrede asıl görev yapıcı moleküller olan proteinlerin tanımlanmasından fonksiyonlarına kadar
çok geniş bir yelpazede araştırma yapma olanağı sağlamaktadır. Bu makalemizde Parkinson hastalığının
teşhisinde kullanılabilecek biyobelirteçlerin keşfi amaçlı yapılan proteomiks çalışmalarını gözden
geçirerek, önemli noktaları vurgulamaya çalıştık. Henüz belirlenmiş bir biyobelirteç olmamasına
rağmen, aday biyobelirteçlerin bulunması yakın gelecek adına ümit vermektedir.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder, which may affact lives of
many people by lowering their life quality and expectancy. PD is an expensive to treat disorder and
increasingly encountered as the number of elderly increases. The disease is believed to be caused
by the death of movement-controlling motor neurons present in substantia nigra pars compacta
part of the midbrain. PD is usually diagnosed with the emergence of the classical symptoms namely
bradykinesia, rigidity, tremor and postural instability. Diagnosis of PD is mostly a challenging task
even for an experienced physician because several other neurological diseases display similar symp-
toms such as multiple system atrophy and Lewy body dementia. Early diagnosis of PD is not possi-
ble, yet essential because PD is diagnosed after the symptoms appear and more than 70% of the
motor neurons have been lost. Therefore, discovery of a biomarker or a biomarker array that can
be used for early diagnosis of PD would be a great help for patients as well as for the physicians. Pro-
teomics approaches are often used in biomarker discovery. Proteomics can be briefly described as
the study of proteoms in cells or in biological fluids and investigates the changes in proteoms under
various physiological conditions. Proteomics sometimes referred to be the postgenomic era covers
a braod range of research field from description of proteins to the functions of proteins. In this ar-
ticle, we aimed at reviewing and emphasizing the importance of proteomic studies carried out to
discover a biomarker or a biomarker array in order to diagnose PD. Although there is no validated
biomarker or a biomarker array for diagnosis of PD, promising results have been obtained.
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PAR KİN SON HAS TA LI ĞI
Par kin son has ta lı ğı (PH) bir si nir sis te mi has ta lı ğı -
dır. Dün ya da en az al tı mil yon in san bu has ta lık la
mü ca de le et mek te ve her yıl bin ler ce in san bu has-
ta lı ğa ya ka lan mak ta dır.1 PH için ve ri len in si dans
ve pre ve lans oran la rı ül ke le re, ırk, et ni si te ye ve ya -
pı lan ça lış ma nın za ma nı na gö re fark lı lık gös ter -
mek te dir. Ya pı lan li te ra tür ta ra ma sı so nu cun da
kar şı la şı lan ma ka le ler içer isin de Van Den Eeden ve
ark. Par kin son in si dan sı üze ri ne yap mış ol duk la rı
ça lış ma da has ta lık in si dan sı nın en yük sek oran da
His pa nik ler de, da ha son ra His pa nik ol ma yan be-
yaz lar, As ya lı lar ve Si yah lar şek lin de sı ra lan dı ğı
bil di ril miş tir.2 De ği şik ül ke ler de ya pı lan ça lış ma -
lar da fark lı in si dans so nuç la rı or ta ya çık mış ol sa da,
yıl lık in si dan sın 4.5-21/100000 ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Pre ve lans için ise 18-328/100000 ara sın -
da de ği şen oran lar ve ril mek te dir.3 Av ru pa da
ya pı lan bir ça lış ma da Par kin so nizm pre ve lan sı
%1.6 ola rak bu lun muş tur.4 Kar şı mı za çı kan di ğer
iki ça lış ma da ise Par kin so nizm ’in pre ve lan sı
10000’de 360, in si dan sı 10000’de 18 ola rak ve ril -
mek te dir.5,6 Tür ki ye için ve ri len pre ve lans de ğe ri
ise 100000’de 111’dir.7

Kli nik ola rak in ce len di ğin de has ta lı ğa öz gü
bir çok be lir ti mev cut tur. Bun lar ara sın da din len -
me anın da tit re me (is ti ra hat tre mo ru), kas sert li ği
(ri ji di te), ha re ket ler de ya vaş la ma (bra di ki ne zi) ve
pos tür bo zuk lu ğu (pos tu ral in si ta bi li te) sa yı la bi lir.8

Tüm bu be lir ti le rin ar ka sın da ya tan pa to lo jik se bep
bey nin subs tan ti a nig ra pars kom pak ta (SNpC) kıs -
mın da ki do pa mi ner jik nö ron la rın de je ne re ola rak
öl me si gös te ril mek te dir.9 Pa to lo jik ola rak PH’nın
kla sik ta nı sı otop si son ra sı alı nan be yin do ku la rın -
da Lewy ci sim le ri nin bu lun ma sı ile ya pı lır. Lewy
ci sim le ri ise al fa-si nük le in po zi tif pro te in ve li pid
çö kel ti le ri ola rak ta nım la nır lar.10,11 An cak di ğer
ba zı nö ro lo jik has ta lık lar da da PH ben ze ri semp-
tom la rın ve Lewy ci sim le ri bi ri ki mi nin ol du ğu
gös te ril miş tir (Lewy Body De men ti a As so ci a ti on :
http://www.lewy body de men ti a.org/). Bu ne den -
le dir ki Lewy ci sim le ri nin yal nız ba şı na var lık la -
rı doğ ru dan PH ta nı sın da kul la nı la maz. PH’nın
ar ka sın da ya tan bi yo kim ya sal ve ge ne tik fak tör ler
da ha gü ve ni lir teş his ko nu la bil me si için mut la ka
de tay lı bir şekil de araş tı rıl ma lı dır.

PH ge li şi mi ni tek bir ne den üze rin den de ğer -
len dir mek doğ ru de ğil dir. Bu gü ne ka dar has ta lı ğa
ne den olan bir çok fak tör ta rif edil miş se de bun lar
ara sın da öne çı kan la rı kı sa ca çev re sel ve ge ne tik
fak tör ler şek lin de sı nıf lan dır mak müm kün dür.
Çev re sel fak tör ler da ha sub jek tif ve kon tro lü
top lum ba ğım lı ol du ğun dan, has ta lı ğın olu şu -
mun da ki et ki le ri do lay lı dır. Ge ne tik fak törler ise
has ta lı ğın olu şu mun da doğru dan ta nım la na bi le -
cek fak tör ler dir. Ai le sel Par kin so nizm ’e ne den olan
bir mu tas yo nun 1997 yı lın da be lir len me si ile PH
ge ne ti ğin de ye ni bir dö nem baş la mış ve o za man -
dan gü nü mü ze en az se kiz fark lı ge nin has ta lık la
iliş ki si ta nım lan mış tır (Tab lo 1).12 Bu böl ge ler ara -
sın da 6. kro mo zo mun kı sa ko lun da q25-27’de bu lu-
nan böl ge özel lik le il ginç tir. Bu böl ge Par kin
pro te i ni ni kod la yan (Swiss-Prot eri şim nu ma ra sı:
O60260) Park2 ge ni ni içe rir (Gen Bank eri şim nu-
ma ra sı: EF375726.1). Park2 ge ni ge nom da 1.3 Mb
bir alan kap la yan ve 12 ek zon içe ren bir gen dir.
Park2 ge ni üze rin de ki mu tas yon la rın PH’ya se bep
ola bi le ce ği ilk kez Ki ta da ve ar k. ta ra fın dan gös te -
ril miş tir.13 Park2 üze rin de 1998’den bu ya na bir çok
mu tas yon bu lun muş ve bu mu tas yon la rın er ken
baş la yan Par kin so niz me se bep ola bi le ce ği gös te ril -
miş tir.14

PAR KİN SON TA NI SI VE TA NI DA 
YA ŞA NI LAN ZOR LUK LAR

Par kin son has ta lı ğı nın kli nik ta nı sın da kul la nı lan
kla sik be lir ti le ri yu ka rı da kı sa ca özet le dik. Bu ya zı -
mı zın ama cı PH’yı kli nik açı dan in ce le mek ol ma -
dı ğı için ta nı kri ter le ri üze rin de dur ma ya ca ğız.
De tay lı bil gi için oku yu cu il gi li kay nak lar dan fay-
da la na bi lir.15-19 An cak bu ra da bi li nen bir ger çe ği
vur gu la mak ta fay da var dır ki, o da has ta lı ğın ta nı -
sı nın hiç de ko lay ol ma dı ğı dır. Ma a le sef Par kin son
ta nı sı ko nu lan her 100 has ta dan sa de ce 76 ta ne si
ta nı ya uy gun öl çüt le ri sağ la mak ta dır.20,21 Tab lo 2’de
PH ile sık lık la ka rış tı rı lan has ta lık lar ve ril miş tir.
Bu has ta lık lar ara sın da özel lik le ilaç kul la nı mı ile
te tik le nen PH (IKTPH) ve Kor ti kal Lewy Ci si mi
(KLC) has ta lı ğı en sık rast la nı lan la rı dır. İlaç kul la -
nı mı ile te tik le nen PH’ya do pa min sak lan ma sı ve
sa lı nı mı nı en gel le yen her han gi bir ilaç se bep ola bi-
le ce ği gi bi, kal si yum va zo di la tör le ri ve ya an ti his -
ta mi nik ba zı ilaç lar  da yol aça bi lir. KLC has ta lı ğı
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PH ile sık lık la ka rış tı rı lan bir has ta lık tır. Bu has ta -
lık ta göz lem le nen Lewy ci sim le ri sey rek bir da ğı lı -
ma sa hip tir ve post mor tem in ce le me ler de be yin
sün ge rim si bir ya pı al dı ğı gö rül müş tür.21 Has ta lık
ile ri dö nem le rin de se bep ol du ğu ha li sü nas yon lar
ile PH’dan ay rıl mak ta dır.

PH’nın be lir ti le ri nin or ta ya çı kı şı be yin de ki do-
pa mi ner jik nö ron la rın %70’den faz la sı nın ölü mü ta-
mam lan dık tan son ra ol mak ta dır. Bu gü ne dek ya pı lan
ça lış ma lar da ne den özel lik le be yi nin SNpC böl ge sin -
de ki nö ron la rın et ki len di ği ne da ir ke sin de lil ler bu-
lu na ma mış tır. Var sa yı lan, bey nin bu böl ge sin den
üre ti len do pa mi nin ya pı sal ka rar sız lı ğı so nu cu oluş -
tur du ğu yan ürün le rin pro te in le ri mo di fi ye et ti ği -
dir.22 Bu nun ya nın da, uy gun ol ma yan mi ta kon dri
ak ti vi te si ve re ak tif ok si jen tür le ri nin üre til me si de
PH’nın mo le kü ler ne den le ri ara sın da sa yıl mak ta dır.
Mi to kon dri al ak ti vi ti te de ki dü şü şün PH’ya yol aç tı -
ğı na da ir ka nıt lar 1-me til-4-fe nil-1,2,3,6-tet ra hid ro -
pi ri din (MPTP) ve ro te non gi bi komp leks I
in hi bi tör le ri ile ya pı lan de ney ler so nu cun da an la şıl -
mış tır.23,24 Tüm bu ya pı lan araş tır ma lar da kar şı la şı lan
en cid di so run el de edi len bul gu la rın se bep mi yok -
sa so nuç mu ol du ğu nun an la şı la ma ma sı dır. Ör ne ğin,
“Lewy ci sim le ri nin PH’lı has ta la rın bey nin de ki var -
lı ğı has ta lı ğın olu şu mu na se bep mi dir, yok sa bu ci-
sim ler has ta lık olu şu mu nun bir so nu cu mu dur?”,

bi lin me mek te dir. Lewy ci sim le rin de UCH-L1 gi bi
pro te in kat lan ma sı na yar dım cı olan şape ron (cha pe -
ron) pro te in le rin bu lun ma sı hüc re nin Lewy ci sim le -
ri nin olu şu mu nu en gel le me de son bir gay ret
içe ri sin de ol du ğu nu dü şün dür mek te dir. Şekil 1’de
PH olu şu mu na kat kı sı ol du ğu dü şü nü len fak tör ler
şema tik ola rak gös te ril miş tir. Bu fak tör ler ara sın da ki
ka yıp bağ lan tı la rın or ta ya çı kar tıl ma sı PH için uy -
gun ta nı ve te da vi le rin ge liş ti ril me si açı sın dan önem
ta şı mak ta dır. Bu gü ne dek ya pı lan ça lış ma lar so nu -
cun da öğ ren di ği miz tek ger çek var ki, o da PH’nın
bir pro te i no pa ti has ta lı ğı ol du ğu dur.25,26 Baş ka bir ifa-

Bölge Gen Protein Fonksiyonu Fenotip Kaynak

PARK1 SNCA Sinaptik PH 12

Difüz Lewy Cisimciği hastalığı

PARK2 (Otozomal resesif) Park2 E3 ligaz Erken başlayan ve yavaş gelişen ve PH 13

PARK3 (Otozomal dominant) Bilinmiyor (Kromozomun Bilinmiyor PH 59

2p13 kolunda)

PARK4 (Otozomal dominant) Park4 Sinaptik Hızla gelişen ve başlangıç yaşı 30 ile 60 61

arasında olabilen PH

PARK5 (Otozomal Dominant) UCHL1 Ubiquitin Tipik PH. Bilinmeyen patoloji ve başlangıcı 61

hidrolaz/ligaz 50 yaş sonrası

PARK6 (Otozomal resesif) PINK1 Protein Kinaz Tipik PH. Bilinmeyen patoloji ve başlangıcı 62

30-50 yaş arası

PARK7 (Otozomal resesif) DJ-1 Oksidatif strese Yavaş ilerleyen, bilinmeyen patolojisi olan PH. 62

cevap Başlangıcı 30-50 yaş arası.

PARK8 (Otozomal resesif) LRRK2 Protein Kinaz Yavaş ilerleyen, değişken patolojisi olan PH. 63

Başlangıcı 40–60 yaş arası

TABLO 1: Parkison hastalığının genetiğinde rol oynayan genler ve fenotipik karşılıkları

Hastalıklar Yüzdeleri

İlaç kullanımı ile tetiklenen PH (IKTPH) >%76

Kortikal Lewy Cisimi (KLC) >%76

İdiyopatik Parkinson Hastalığı %76

Alzheimer’s Hastalığı %3

İlerleyici supranüklear felç %6

Çoklu sistem atrofisi %5

Striatali kapsayan Alzheimer tipi patoloji %3

Lacunar durum %2

Nigral atrofi %1

Postensefalitik Parkinsionizm %1

Essential tremor %1

TABLO 2: Parkinson hastalığı ile sıklıkla karıştırılan
diğer nörodejeneratif hastalıklar.21
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dey le PH bir pro te in yan lış kat lan ma has ta lı ğı dır. Pek
çok nö ro de je ne ra tif has ta lık ha ta lı kat lan mış pro te -
in le rin nö ron hüc re le ri içe ri sin de ve ya hüc re ler ara -
sı boş luk ta bi rik me siy le       ka rak te ri ze edi lir ler. Bu
aşı rı ha ta lı pro te in bi ri ki mi nö ro nal bağ lan tı yı ve
plas ti si te yi ne ga tif yön de et ki le mek te, apop to zis sin-
yal le ri ni te tik le mek te dir. Bun la rın en iyi bi li nen ör-
nek le ri; PH’da göz le nen α-si nük le in (α-synuc le in)
ve si ni pi lin-1’in (synphi lin-1) ha ta lı kat lan ma sı, bi ri -
ki mi ve ag re gat lar oluş tur ma sı dır. Ben zer şekil de
Alz he i mer has ta lı ğın da da β-ami lo id (β-amy lo id)
pep tid le rin se nil plak lar oluş tu ra rak hüc re ler ara sı
boş luk ta bi rik me si ve aşı rı fos fo ril len miş ta u pro te -
in le ri nin hüc re ler içer sin de nö ro fib ri ler yu mak lar
oluş tur ma sı ile ka rak te rizedir. Par kin son has ta lı ğı nın
ge li şi min de rol al dı ğı dü şü nü len Lewy ci sim cik le ri
pro te in ve yağ la rın he te ro jen bir ka rı şım şeki lin de
bi rik me siy le oluş mak ta dır. İnk lüz yo nun mer ke zi ni
li pid ler oluş tu rur ken çev re sel fi la ment sel ya pı la rı;
ubi ki tin, nö ro fi la ment ler, çe şit li pro te o so mal ele-
ment ler ve α-si nük le in gi bi pro te in ler mey da na ge-
ti re bil mek te dir. Bo zuk, yan lış kat lan mış pro te in le rin
bi ri ki mi ve ag re gat oluş tur ma ya yat kın lık la rı hüc re
içer sin de ge nel de iki şekil de ol mak ta dır. Bun lar dan
bi rin ci si mu tas yon lu, anor mal ve ok si de ol muş pro-
te in le rin deg re de edi le me ye cek ka dar faz la ol ma la rı,
ikin ci si ise pro te o zo mal fonk si yo nun azal ma sı ve ya
bo zul ma sı dır.27-29 Özel lik le a-si nük le in Par kin son
has ta lı ğıy la iliş ki li ol du ğu dü şü nü len pro te in ler ara -
sın da dik kat çek mek te dir.26

Hüc re ler de yan lış kat lan mış pro te in ler den
kur tul ma nın bir den faz la yo lu var dır. Ge nel ola rak,
nor mal şart lar al tın da hüc re sel kon trol me ka niz -
ma la rı sağ lık lı nö ron lar da pro te in ag ra gat la rı nın
oluş ma sı na mü se a de et mez ler. Bu ra da kı sa ca iki
önem li me ka niz ma dan bah set mek ye rin de ola-
cak tır. Bun lar da il ki şape ron lar dır, şape ron lar
yan lış kat lan mış pro te in le rin hüc re sel tok sik et-
ki le ri ne kar şı bir sa vun ma me ka niz ma sı gö re vi
yap mak ta dır lar. Şape ron lar hüc re sel stres ten kay-
nak la na bi le cek bir pro te i nin pep tid le ri ara sın da -
ki yan lış kat lan ma la rı, bu böl ge le re bağ la na rak
ye ni den uy gun şekil de kat lan ma la rı nı sağ la ya rak
en gel ola bi lir ler. Şape ron la rın hüc re sel ka li te
kon trol le ri ne ek ola rak ubi ki tin –pro te o zom sis-
te mi (Ubi qu i tin-pro te o so me system; UPS) ve oto-
fa ji/li zo zo mal deg re das yon bo zuk pro te in le rin
te miz len me sin de gö rev al mak ta dır. Şape ron lar
yan lış kat lan mış pro te in le ri ta mir ede medik le ri
za man, yı kım için pro te o zom sis te mi dev re ye
gi rer. Nö ro de je ne ra tif has ta lık lar da, hüc re içe ri -
sin de ve ya hüc re ler ara sı boş luk ta pro te in ag ra -
gat la rı nın bi rik me si bu sis tem ler de mey da na
ge len bo zuk luk lar dan do la yı oluş mak ta dır.29 Bun-
lar ara sın da pro te o zo mal yol özel lik le PH olu şu -
mun da doğ ru ça lış ma ma sı ve ya ye ter siz kal ma sı
ile rol oy na mak ta dır.30 Kısa ca açıkla mak ge re kir -
se pro te o zo mal par ça lan ma yo lun da yan lış kat lan -
mış pro te in ler 76 ami no asit lik ubi ki tin adı ve ri len
bir pro te in ile işa ret len dik ten son ra par ça la na rak
or ta dan kal dı rı lır lar. İşa ret le me de gö rev alan üç
te mel pro te in gru bu var dır (Şekil 2). Bun lar dan il -
ki E1 ola rak da bi li nen ubi ki tin ak ti ve edi ci en-
zim dir ve hüc re de tek ti pi bu lu nur. Ak ti ve olan
ubi ki tin, ubi ki tin-E1 komp lek si üze rin den E2 ola-
rak da bi li nen ubi ki tin kon ju ge edi ci en zim üze ri -
ne ak ta rı lır. Hüc re de bir dü zi ne E2 en zi mi nin
var lı ğı bi lin mek te dir. Kon ju ge edil miş ubi ki tin en
ni ha ye tin de E3 ola rak da bi li nen ubi ki tin li gaz
yar dı mı ile par ça la na cak pro te i ne ak ta rı lır. Po li -
u bi ki tin len miş olan pro te in 20/26S pro te o zo mal
komp leks ta ra fın dan par ça la na rak deg re de edi lir.
Hüc re de E1’den faz la mik tar da E2, E2’den da ha
faz la da E3 ubi ki tin bu lun mak ta dır. Her ba sa -
mak ta faz la la şan bu sa yı bir son ra ki spe si fik bağ -
lan ma yı ar tır mak ta dır.27,28,31-33
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ŞEKİL 1: Parkinson hastalığına sebep olduğu düşünülen temel metabolik
yollar ve aralarındaki henüz açıklanmamış ilişki.



PAR KİN SON HAS TA LI ĞI VE PRO TE O MİKS
PH üze rin de ya pı lan araş tır ma lar al tı fark lı alt ba-
ş lı ğa ay rı la bi lir. Bu alt baş lık lar sı ra sı ile (1) PH’ya
yat kın lık, (2) PH’nın or ta ya çık ma sı, (3) PH’nın
iler le me si, (4) Gü ve ni lir, teş his (5) Te ra pö tik bi yo-
be lir teç ler ve (6) Has ta lı ğın sey ri ni de ğiş ti ri ci yak-
la şım lar ola rak ve ri le bi lir. Bu baş lık lar ara sın da
özel lik le gü ve ni lir teş his ve te ra pö tik bi yo be lir -
teç ler önem li dir, çün kü nö ron la rın bo zul ma sı
has ta lı ğın be lir ti le ri or ta ya çık ma dan çok ön ce
ger çek leş mek te (muh te me len beş ile 10 yıl ön ce)
ve nö ron la rın %70’i kay be dil me den has ta lık be lir -
ti le ri or ta ya çık ma mak ta dır. Gü ve ni lir bir bi yo be -
lir teç ya mRNA se vi ye sin de ya da pro te in
se vi ye sin de bu lu na bi lir.34 PH’nın pro te in te mel li
bir se nar yo su ol du ğu dü şü nü lür se (al fa-si nük le in,
Par kin, DJ-1 ve LRRK2 gi bi pro te in ler) kul la nı la -
cak en akıl lı yak la şım pro te in bi yo be lir teç le ri nin
aran ma sı dır. Bu amaç la kul la nı la cak en iliş ki li me-

to do lo ji de pro te o miks me to do lo ji si dir. Bu der le -
me de pro te o miks ne dir, han gi tek no lo ji ler na sıl
kul la nı lır ge nel bir çer çe ve içe ri sin de açık la na cak
ve Par kin son has ta lı ğın da pro te o miks yak la şım lar
ile bi yo be lir teç ara yış la rı özet le ne cek tir.

PRO TE O MİKS NE DİR VE HAN Gİ 
TEK NO LO Jİ LER NA SIL KUL LA NI LIR LAR?

Pro te o miks araş tır ma la rı nın ta ri hi pro te in ça lış ma -
la rı ile baş la sa da bi li nen an la mı ile me tod ola rak
kök len le ri 1975’li yıl la ra uzan mak ta dır.35 “Pro te o -
m” te ri mi ise ilk de fa 1994 yı lın da bir sem poz yum -
da Marc Wil kins ve ar k. ta ra fın dan bir ge no mun
ifa de et ti ği tüm pro te in le ri ta nım la mak için öne ril -
miş (PRO Te in-ge nO ME) ve 1995 yı lın da dok to ra
te zi nin bir par ça sı ola rak bi lim dün ya sı na ka zan dı -
rıl mış tır.36 Ge nel bir ta nım la ma ile pro te om, be lir li
bir an da hüc re nin sa hip ol du ğu tüm pro te in le rin ta -
nım la mak için kul la nı lan bir te rim dir. Bir or ga niz -
ma da ge no mun de ğiş me yen do ğa sı nın tam ter si
şekil de pro te o mun içe ri ği do ku dan do ku ya hat ta bir
hüc re den di ğer bir hüc re ye fark lı la şa bil mek te, çev-
re sel fak tör ler, yaş, cin si yet, has ta lık lar ve fiz yo lo jik
du rum lar (hüc re dön gü sü, apop toz gi bi) gi bi iç ve dış
fak tör le re ba ğım lı ola rak de ği şe bil mek te dir.

Pro te om ça lış ma la rı na du yu lan ih ti yaç iki ne-
den den do la yı dır. (1) RNA se vi ye sin de ki re gülâs-
yon lar pro te i ne yan sı ma ya bi lir. Ör ne ğin 23 fark lı
in san hüc re hat tın da ya pı lan bir ça lış ma da 1066
gen ürü nü ne ait RNA ve pro te in pro fil le ri kar şı laş -
tı rıl mış ve ara da ki iliş ki nin tüm iyim ser li ğe rağ men
%33’ü geç me di ği gö rül müş tür.37 (2) Ge no miks,has -
ta lık lar ve il gi li gen ler ara sın da ki iliş ki nin bir kıs -
mı nı or ta ya koy ma sı na rağ men son ürün olan
pro te in le rin ço ğu nun ma ruz kal dı ğı trans las yon
son ra sı mo di fi kas yon la rı (TSM) ön gö re mez ve bun-
lar la has ta lık lar ara sın da ki iliş ki yi ku ra maz. Baş ka
bir ifa dey le DNA/RNA el de edil me si ve ça lı şıl ma sı
ko lay ör nek ler ol ma sı na rağ men, bun lar dan el de
edi len bil gi de sı nır la ma lar mev cut tur. Ri bo zom lar -
da sen tez le ri son ra sı pro te in ler ba sit kim ya sal
grup la rın ve ya komp leks mo le kül le rin ek len me si
ile trans las yon son ra sı mo di fi kas yon la ra uğ rar lar.
En çok göz le nen mo di fi kas yon lar pro te in le re kar-
bo hid rat ve fos fat grup la rı nın ek len me si ile ol-
mak ta dır. Baş lı ca la rı fos fo rilas yon, gli ko li zas yon,
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ŞEKİL 2: Protein ubikutinasyonu ve rol alan enzimler. 
Kısaltmalar: Ubk, Ubikutin;  E1, Ubikutin aktive edici enzim; 
E2, Ubikutin konjuge edici enzim; E3, Ubikutin ligaz; P, protein.



ase ti las yon, de a mi nas yon, sül fas yon, pal mi toy las -
yon olan 300’den faz la TSM be lir len miş tir.

Ge nom pro je si nin ta mam lan ma sı nın ar dın dan
in san da yak la şık 20000 ile 25000 ara sın da pro te in
kod la yan ge nin var ol du ğu tah min edil mek te dir.
Al ter na tif spli cing ve TSM’ler göz önü ne alın dı ğın -
da bu sa yı 2000000 mil yon pro te in ve ya pro te in
frag men ti ne ula şa bil mek te dir.37-40 Nö rop ro te o-
miks açı sın dan ba kıl dı ğın da da bu ra kam lar il gi çe-
ki ci se vi ye de kar ma şık tır. Yak la şık 1012 nö ro nun,
10120 gli a hüc re si nin, 1015 si nap tik bağ lan tı nın bu-
lun du ğu eriş kin bey nin de 12000 ile 14000 ge nin
eks pre se ol du ğu, sen tez le nen pro te in le rin %90’dan
faz la sı nın izo for mu nun üre til di ği dü şü nü lür se,
yak la şık 250000 ile 300000 ara sın da pro te in nö ro -
nal sis tem de gö rev al mak ta dır.41

Pro te o miks de nil di ğin de sa de ce pro te in le rin
ad lan dı rıl ma sı an la şıl ma ma lı dır. Yaş lan ma, stre se
ve ilaç la ra ve ri len ce vap lar da, has ta lık du rum la rın -
da de ği şen pro te in pro fil le ri nin be lir len me si, pro-
te in le rin mik tar ta yin le ri nin ya pıl ma sı, hüc re, do ku
ve or gan se vi ye sin de lo ka li zas yon la rı, sa hip ol duk -
la rı trans las yon son ra sı mo di fi kas yon la rın ka rak te -
ri zas yo nu, ya pı ve fonk si yon la rı nın or ta ya çı ka rıl-
ma sı nın ya nın da müm kün olan pro te in-pro te in ili-
ş ki le ri nin or ta ya kon ma sı, pro te o miks ça lış ma la rı -
nın baş lı ca alt baş lık la rı ara sın da dır. Özel lik le kli nik
pro te o miks, has ta lık ve sağ lık ko şul la rın da fark lı
şekil de eks pre se olan pro te in le rin be lir len me si,
araş tı rıl ma sı ve ta nım lan ma sı için çok ge niş bir fır -
sat sun muş tur. Bu ala na odak lan mış olan ça lış ma lar
sa ye sin de da ha iyi di ag nos tik ve prog nos tik bi yo be -
lir teç le rin ge liş ti ril me si, ye ni te ra pö tik he def le rin
keş fi ve en so nun da ki şi ye özel te da vi le rin ge liş ti -
ril me si müm kün ola cak tır. Pa to lo jik du ru ma bağ lı
ola rak de ği şim le ri göz le ne bi len bir bi yo be lir teç,
yük sek risk al tın da ki bi rey le ri iz le me im ka nı ver-
di ği gi bi, has ta lı ğın te da vi edi le bi lir er ken saf ha sın -
da teş hi si ni  de ko lay laş tır mak ta dır. İde al bir
bi yo be lir te cin şu özel lik le re sa hip ol ma sı bek len -
mek te dir.42 (a) Be lir li bir has ta lı ğa yük sek de re ce de
öz gün ol ma lı dır (b) Yük sek has sa si ye te sa hip ol ma -
lı dır (c) Ko lay kul la nı mı ol ma lı dır (d) Stan dart so -
nuç ver me li dir (e) Kul la nı la cak ör nek müm kün
ol du ğu ka dar ko lay el de edil me li dir (f) De ğer len -
dir ci olan kli nis yen için açık ve ko lay an la şı la bi lir

ol ma lı dır. Bü tün bu sa yı lan lar bir bi yo be lir te cin kli-
nik kul la nı mı nı et ki le ye cek fak tör ler dir. Te o rik ola-
rak her  bir has ta lık ken di ne özel bi yo be lir teç ile
ka rak te ri ze edi le bi lir ve ta nım la na bi lir ol ma lı dır.
An cak ço ğu has ta lık du ru mu için bir den faz la bi yo -
be lir teç kul la nıl mak ta dır.

Bir pro te o miks ça lış ma sın da en önem li aşa -
ma araş tır ma nın ya pı la ca ğı ko nu ya uy gun ör nek
ma ter ya lin se çil me si ve bu ma ter yal den pro te in
özü tü nün el de edil me si dir. Kli nik pro te o miks ça l-
ış ma la rı göz önü ne alın dı ğın da kar şı mı za en sık
kul la nı lan üç ör nek ma ter ya li çık mak ta dır: (1) Bi-
yo lo jik sı vı lar, (2) Do ku ma ter ya li, (3) Hüc re kül tü -
rü ör nek le ri. Ça lı şı la cak ör ne ğin kay na ğı na ve
kul la nı la cak pro te o miks yak la şı mı na bağ lı ola rak
pro te in özü tü nün el de edil me me to du fark lı dır.
Kla sik bir pro te o miks ça lış ma sın da ta kip edi le cek
adım lar şu şekil de sı ra la na bi lir (Şekil 3).

11..  ÖÖrr  nneekk  hhaa  zzıırr  llaa  mmaa::  Ör nek ler hüc re kül tü rün -
den, do ku lar dan ve ya bi yo lo jik sı vı lar dan ha zır la -
na bi lir. Her bir ör ne ğin ha zır lan ma sın da o ör nek
için ge liş ti ril miş bir pro to kol kul la nıl ma lı dır.

22..  AAyy  rrıışş  ttıırr  mmaa:: Pro te in le rin ve ya pep tid le rin
MS ana li zi ön ce si ay rış tı rıl ma la rı ge rek mek te dir.
Ay rış tır ma ya jel üze rin de ya da jel siz or tam da ger-
çek leş ti ri le bi lir. Jel üze rin den ay rış tır ma aga roz ve
po li ak ri la mid jel ler kul la nı la rak ya pı lır ken, jel siz
ay rım da kro mo tog ra fik me tod lar dan ya rar la nıl -
mak ta dır.

33..  KKüütt  llee  aannaa  llii  zzii:: Küt le ana liz ci haz la rı ile ya pı -
lır. Küt le ana liz ci haz la rı ör ne ğin iyo ni zas yon şek-
li ne ve ana li za tö re gö re fark lı lık gös ter mek te dir.

44..  VVee  rrii  llee  rriinn  ddee  ğğeerr  lleenn  ddii  rriill  mmee  ssii::  El de edi len ve-
ri le rin de ğer len di ril me si pro to miks ça lış ma la rı nın
bi yo in for ma tik le iliş ki li olan ba sa ma ğı dır. De ğer -
len di ril me si ge rek li olan iki tip ve ri var dır. Bun lar
pep tid le rin m/z oran la rı ve ya el de edi len ami no asit
di zi le ri dir. De ğer len dir me ler ve ri ban ka la rın dan ve
ara ma mo tor la rın dan kar şı laş tır ma lı ola rak ya pı la -
bi lir. Ana liz ler so nu cun da pro te in ta nım lan ma sı na
gi dil mek te dir. Ay rı ca TSM’le rin be lir len me si de yi -
ne ya pı lan ana liz ler so nu cun da müm kün dür. Bu
amaç la ra uy gun ola rak ge liş ti ril miş pek  çok ya zı -
lım üc ret li ya da üc ret siz ola rak araş tır ma cı la rın
hiz me ti ne su nul muş tur.
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PAR KİN SON HAS TA LI ĞI NA 
PRO TE O MİKS YAK LA ŞIM LAR

PH’nın er ken teş hi sin de kul la nı la cak nö ro kim ya -
sal, bi yo kim ya sal ya da ge ne tik te mel li bir bi yo be -
lir te cin keş fi araş tır ma cı la rın uzun za man dır uğ raş
ver dik le ri bir ko nu ol muş tur, çün kü PH be lir ti le ri -
nin or ta ya çık ma sın dan çok ön ce baş la yan ve be-
lir ti le ri or ta ya çık tık tan son ra ise ya pı la cak çok
faz la şeyin kal ma dı ğı bir has ta lık tır. Gü nü müz de
uy gu la nan te da vi le rin ço ğu semp to ma tik olup, yan
et ki le ri uzun va de de yı kı cı olan te da vi ler dir. Ma -
a le sef PH’nın teş hi sin de kul la nı lan tek bir bi yo be -
lir te cin var lı ğın dan bah set mek müm kün de ğil dir.
Böy le iş lev sel tek bir bi yo be lir teç ara yı şı da as lın -
da pek akıl lı ca bir yak la şım de ğil dir. Doğ ru olan tek
bir bi yo be lir teç ye ri ne bir bi yo be lir teç pa ne li olu-
ş tu rul ma sı dır.

PH teş hi sin de kul la nı la cak bi yo be lir teç ara y-
ış la rın da ilk adım bi yo be lir te cin han gi kay nak tan
ça lı şı la rak el de edi le ce ği dir. Bu amaç la kul la nı la -
bi le cek bi yo lo jik ma ter yal le ri alt baş lık lar ha lin de
tar tış mak ta fay da var dır.

PLAZ MA/SE RUM

Plaz ma pro te in içe ri ği açı sın dan ol duk ça zen gin -
dir.43 İçer di ği pro te in le ri beş fark lı kay nak tan ala-
bi lir. Bi rin cil kay nak ka ra ci ğer ve ba ğır sak lar ca
sa lı nan pro te in ler olup, se rum da en çok bu lu nan -
la rı dır (al bu min gi bi). Bu pro te in le re ek ola rak
plaz ma da ge çi ci sü re  bu lu nan pro te in ler de var dır.
Bu gru ba li zo zom lar da par ça la na cak olan ve hüc-
re ler üze rin de ki re sep tör le ri ara cı lı ğı ile hüc re içe-
ri si ne alı nan pro te in ler ör nek ve ri le bi lir. Plaz ma da
bu lu nan bir baş ka grup pro te in ise ha sar lı do ku lar -
dan plaz ma ya sız mış olan pro te in ler dir. Bu pro te -
in ler nor mal de plaz ma da bu lun maz  do ku ve ya
hüc re ha sa rı oluş tu ran bir has ta lık du ru mun da
plaz ma ya ka rı şır lar. Bu pro te in le rin bi yo be lir teç
ola rak de ğe ri çok yük sek tir ve ba zı la rı ha li ha zır da
teş his amaç lı kul la nıl mak ta dır lar (kar di ak tro po -
nin le ri, kre a tin ki naz, ALS, ALT gi bi). Bir üçün cü
grup pro te in çok luk la tü mör do ku la rı ta ra fın dan
se ru ma sal gı la nan ve kan ser be lir teç le ri ola rak kul-
la nı lan pro te in ler dir. Son grup ta ise en fek si yon
kay nak lı olan ve ya ban cı or ga niz ma la ra ait olan
pro te in ler bu lun mak ta dır. Ba sit bir man tık la dü şü -
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ŞEKİL 3: Klasik bir proteomiks çalışmasında takip edilecek adımların ana çerçevesi. Kısaltmalar: BOS; Beyin Omurilik Sıvısı, SDS; Sodyum Dedosil Sülfat, 2D;
iki boyutlu, HPLC; High-performance Liquid Chromotography, IP; Immunoprecipation, CE; Capillary electrophorsis, TOF; Time of Flight, MS; Mass spectrometer.
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Ayırma İyon Kaynağı Kütle Analizcisi Dedektör
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Tükrük
İdrar
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* CE vs.
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nül dü ğün de PH’ya ait bir bi yo be lir teç pro te i nin se-
rum da aran ma sı yan lış bir yak la şım ol ma lı dır, çün -
kü PH bir nö ro de je ne ra tif has ta lık tır ve doğ ru dan
bey ni il gi len di rir. Bu açı dan ba kıl dı ğın da pro te in -
le rin kan-be yin ba ri ye ri ni aşa rak plaz ma ya ka rış -
ma sı nı bek le mek doğ ru ol ma ya bi lir. An cak ya pı lan
ça lış ma lar hem PH hem de di ğer ba zı nö ro de je ne -
ra tif has ta lık lar için plaz ma da bi yo be lir teç ara yı şı -
nın doğ ru ol du ğu nu gös ter mek te dir.14,44

Plaz ma ya da se rum da bi yo be lir teç ara yış la -
rın da kar şı la şı lan zor luk plaz ma ve ya se rum da faz -
la mik tar da bu lu nan pro te in le rin var lı ğı dır. Bu
pro te in ler ana liz ler sı ra sın da po tan si yel bi yo be lir -
teç pro te in le ri mas ke li ye rek tes pit edil me le ri ni en-
gel ler ler. Bu nok ta da kar şı mı za çı kan pro te in ler
ara sın da al bu min, se rup laz min, trans fe rin, hap-
tog lo bu lin, IgG ha fif ve ağır zin cir le ri ni say mak
müm kün dür. Özel lik le 2D te mel li jel elek tro fo -
rez le rin de bu pro te in ler plaz ma ve se rum dan in-
dir ge ne rek ça lış ma lar ta sar lan ma lı dır. Bu amaç la
kul la nı lan Blu e Jel gi bi al bu min in dir ge yi ci ön cül
tek no lo ji ler ye ri ni da ha spe si fik ve ve rim li ça lı şan
MARS (Agi lent Tek no lo ji le ri) gi bi an ti kor baz lı
tek no lo ji le re bı rak mak ta dır.

BE YİN OMU Rİ LİK SI VI SI

Be yin omu ri lik sı vı sı (BOS) bey nin et ra fı nı sa ran,
be yin do ku su ile di rek te mas ha lin de olan ve bir
kıs mı da be yin do ku su ta ra fın dan üre ti len bir sı -
vı dır. Bu ne den le be yin de mey dana ge len de ği şik -
lik le ri ta kip et me adı na en gü ve ni lir so nuç la rın
alı na bi le ce ği kay nak tır. Bu nun ya nın da nis pe ten
lom bar ponk si yon gi bi zor ol ma yan bir pro se dür -
le el de edi le bi lir ol ma sı ve is te ni len mik tar da tek-
rar la na bi lir bi çim de ve has ta ya şa dı ğı sü re ce
alı na bi lin me si, BOS ’u il gi çe ken bir bi yo lo jik kay-
nak ha li ne ge tir miş tir. An cak her bi yo lojik kay-
nak ta ol du ğu gi bi BOS ile ça lış ma nın da zor luk la rı
var dır. Bun lar ara sın da BOS ’un yük sek tuz kon-
san tras yo nu (150 mM), dü şük pro te in kon san tras -
yo nu, plaz ma/se rum da ki gi bi aşı rı mik tar da ba zı
pro te in le ri içer me si, lom bar ponk si yon pro se dü rü -
nün has ta ya acı ve ri ci olu şu ve BOS alı mı sı ra sın da
BOS ’un kan ile kir len me si ih ti ma li sa yı la bi lir. Bu
ne den le BOS ça lış ma la rı bu de za van taj lar göz önü -
ne alı na rak ger çek leş ti ril me li dir.

DO KU

Nö ro de je ne ra tif has ta lık la rın pro te o miks yak la -
şım la ça lı şıl ma sın da in san be yin do ku su ula şı la -
bi lir li ğin de ki zor luk, post mor tem ça lış ma lar da
kar şı la şı lan pro te in par ça lan ma prob lem le ri ve
par ça lan ma ya bağ lı yan lış yön len di ri ci bi yo be lir -
teç pro te in le rin bu lun ma sı ne de ni ile az sa yı da ça -
lış ma da kul la nıl mış tır. Hay van mo del le rin den
alı nan do ku lar ile ya pı lan ça lış ma la rın in sa na uy-
gu la na bi lir li ğin de ki ye ter siz lik ler hay van mo de li
ça lış ma la rı nın za yıf yö nü ol muş tur. Tüm bun la ra
rağ men yi ne de do ku ça lış ma la rın dan el de edi len
yol gös te ri ci ve ri ler li te ra tür de mev cut tur.45,46 Do-
ku dan pro te in el de si nin ko lay lı ğı, el de edi len pro-
te in ör ne ği nin pro te in ce zen gin olu şu ve özel lik le
2D jel ör nek le rin de te miz, ta nım la na bi lir bin ler ce
pro te in spo tu nun bu lun ma sı de ney sel ola rak do ku -
ya yö ne li mi ar tır mak ta dır. Bun la ra ek ola rak be-
yin den alı nan do ku nun nö ro pa to lo jik in ce le me ve
ke sin ta nı koy ma da kul la nı la bi lir li ği, do ku ör nek -
le rin den is te ni len böl ge nin ke si le rek ça lı şı la bi lin -
me si ve PH ge li şi mi ile oluş muş ya pı la rın (me se la
Lewy ci sim le ri nin) di rek ola rak in ce le ne bil me si de
do ku ça lış ma la rın da çok önem li bir avan taj teş kil
et mek te dir.

HÜC RE KÜL TÜ RÜ

Hüc re kül tü rü ça lış ma la rı has ta lar dan bi yo lo jik
mad de alı mı nın zor ol du ğu ve has ta lı ğın bi yo kim -
ya sal ve ge ne tik me ka niz ma sı nın (gen sus tur ma ve
en zim as say le ri gi bi) an la şıl ma sı nın is ten di ği du-
rum lar da ter cih edil mek te dir. Ya pı lan ça lış ma -
lar da ço ğun luk la pri mer hüc re kül tü rü ye ri ne
ti ca ri ola rak el de si ko lay hüc re ler kul la nıl mak -
ta dır. Bu hücre ler ara sın da PH ça lışma la rın da
özel lik le ter cih edil me si ge rek li olan hüc re ti pi,
do pa mi ner jik nö ron re sep tör le ri ni eks pre se eden
SH-SY5Y hüc re le ri dir. Hüc re kül tü rü ça lış ma la -
rın da dik kat edil me si ge rek li en önem li nok ta el de
edi len ve ri le rin in vit ro or tam da el de edil di ği nin
unu tul ma ma sı ve hüc re ti pi dik ka te alı na rak de ğer-
len di ril me si dir. Do la yı sı ile el de edi len so nuç la ra
dik kat le yak la şıl ma lı ve yo rum lar ge rek ti ğin ce
abar tıl ma dan ya pıl ma lı dır. Bi zim bu ko nu da ki de-
ne yi mi miz hüc re kül tü rü ça lış ma la rı nın özel lik le
pro te in eks pres yo nu, hüc re içi lo ka li zas yon ve pro-
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te in-pro te in et ki le şim le ri nin ça lı şıl ma sı ko nu sun da
fay da lı ol du ğu yö nün de dir.

Kı sa ca el de edi len bil gi nin ifa de et ti ği de ğer
açı sın dan bi yo lo jik ma ter yal le ri sı ra la mak ge re kir -
se; can lı do ku, post-mor tem do ku, hay van mo de li
ve hüc re kül tü rü şek lin de bir sı ra la ma yap mak uy-
gun dur.

PRO TE O MİKS ÇA LIŞ MA LA RIN DAN 
ÇI KAR TI LAN SO NUÇ LAR

Par kin son üze ri ne ya pı lan pro te o miks ça lış ma la rı -
nı ve bi yo be lir teç ara yış la rı nı bir nok ta da top la mak
ol duk ça güç tür. Bu nun en te mel ne de ni ya pı lan ça -
lış ma lar da kul la nı lan bi yo lo jik ma ter ya lin, me tot -
la rın ve bun la ra bağ lı ola rak da çı kan so nuç la rın
fark lı olu şu dur. Bu du ru ma ve ri le cek en gü zel ör-
ne ği son üç yıl içe ri sin de ya pı lan ve ay nı bi yo lo jik
mad de yi kul la nan üç fark lı ça lış ma oluş tur mak -
ta dır. Ekim 2008’de ta mam la nan bir ça lış ma da,
Sin ha ve ar k. be yin omu ri lik sı vı sı nı in ce le dik le ri
14 Par kin son has ta sın da 2D-jel elek tro fo re zi ve
küt le spek tro met re si kul la na rak al tı pro te i nin (Se -
rum Al bu min Pre cur sor, Se rum Al bu min Cha in-A,
He mog lo bin b-Frag ment, Mu tant Glo bin, Pro li ne
Rich Re pe at 14, Se rum Trans fe rin N-Ter mi nal Lo -
be) bi yo be lir teç özel li ği ta şı ya bi le ce ği ni gös ter miş -
ler dir.47 Aynı yılın Aralık ayında ya yın la nan bir
baş ka ça lış ma da Gu o ve ar k. 14 adet Par kin son
has ta sın da ye di fark lı pro te i nin (Apo li pop ro te in
E, Au to ta xin, Comp le ment C4a ve üç fark lı SOD1
izo for mu, Pig ment Epit he li um-De ri ved Fac tor) bi-
yo be lir teç özel li ği ta şı ya bi le ce ği ni 2D-jel elek tro -
fo re zi ve LC-MS/MS kul la na rak gös ter miş ler dir.48

Bu nu ta kip eden 2010 yı lı ça lış ma sın da ise Cons-
tan ti nes cu ve ar k. 56 Par kin son has ta sın da yap tık -
la rı ça lış ma da dört fark lı pro te i nin (Ubi qu i tin,
Mic rog lo bu lin, iki adet Sec re tog ra nin Frag ments)
bi yo be lir teç özel li ği ta şı ya bi le ce ği ni SEL DI-TOF
kul la na rak tes pit et miş ler dir.49 İlginç olan bu ça lış -
ma lar da bu lu nan bi yo be lir teç pro te in le rin hiç bi ri -
si nin ay nı ol ma yı şı dır. Ben zer şekil de in san
subs tan ti a nig ra sın dan ger çek leş ti ri len pro te om
ana li zin de iki fark lı grup bir bi rin den ta ma men fak -
lı bi yo be lir teç pro te in ler ta nım la mış lar dır. Her iki
gru bun kul lan mış ol duk la rı bi yo lo jik ma ter ya lin
(SNpC) ve me tot la rın (2D-jel elek tro fo re zi ve

MAL DI-TOF-MS) ay nı olu şu uyum suz lu ğun ne-
de ni ni açık la ma da araş tır ma cı la rı zor du rum da
bı rak mak ta dır.45,46 En ge nel ma na da be lirt mek ge-
re kir se, la bo ra tu var lar ara sı ör tüş me yen so nuç lar
pro te o miks ça lışma la rı nın en za yıf nok ta sı dır. Bell
ve ark. ta ra fın dan 2009 yı lın da ger çek leş ti ri len bir
ça lış ma da 20 fark lı la bo ra tu va ra gön de ri len ay nı
ör nek sa de ce yedi fark lı la bo ra tu var ta ra fın dan
doğ ru ola rak ana liz edi le bi l miş tir.50 Bu ne den le va-
li das yo nu ek sik ve ri ler üze rin den güç lü yo rum lar
çı ka rı lır ken çok dik kat edil me li ve yan lış yön len -
di ri ci yo rum lar dan ka çı nıl ma lı dır.

Hüc re kül tü rü te mel li ça lış ma la rın de ğe ri pro-
te in eks pres yon la rı nın hüc re üze rin de ki et ki le ri ni
an la mak tan kay nak lan mak ta dır. Özel lik le al fa-si -
nük le in ad lı pro te i nin hüc re tok si si te si ne yol aç tı -
ğı ve tok si si te nin me ka niz ma sı hüc re kül tü rü
üze rin den or ta ya çı kar tıl mış tır.51,52 Bir di ğer yak-
la şım da ise hüc re üze rin de tok sik et ki yap tı ğı dü -
şü nü len ve Par kin so niz me yol açan ajan la rı nın
(6-OH do pa min, Ro te non, Do pa min, MPTP gi bi)
bu et ki le ri ni na sıl gös ter dik le ri ni an la ma da kul la -
nıl mak ta dır.53

Do ku te mel li ça lış ma la ra do ku nun el de edil-
me sin de ki zor luk ne de ni ile pek sık rast la mı yo ruz.
Tüm be yin do ku su nun ça lı şıl ma sı bi yo be lir teç pro-
te in bu lun ma sı açı sın dan fay da sağ la ma ya ca ğın dan,
özel lik le bey nin ha sar al mış böl ge si ça lı şıl ma lı dır
ki bu böl ge Par kin son has ta la rın da SNpC böl ge si -
dir. Bey nin kü çük olan bu böl ge si nin cer ra hi yol la
çı kar tıl ma sı de ne yim ge rek tir mek te ve özel lik le
ha sar sız do ku dan uzak laş tı rıl mış do ku nun ça lı şıl -
ma sı ge rek mek te dir. Ak si tak dir de el de edi len da-
ta nın va li das yo nu imkânsız ha le gel mek te dir. Do ku
ça lış ma la rın da uy gu la na cak en akıl lı yak la şım la -
zer di sek si yo nu yar dı mı ile el de edi len do ku la rın
kul la nıl ma sı dır. La zer di sek si yo nu ya pı la rak el de
edi len do ku dan ça lış mış gen eks pres yon ça lış ma la -
rı na li te ra tür de rast la sak da, bu do ku lar la ya pıl mış
pre tom ana liz le ri ne rast la ma dık.54

Hay van mo del le ri PH ça lış ma la rın da sık lık la
kul la nıl mak ta dır ve hay van mo del le ri üze rin den
el de edi len bul gu lar sa ye sin de PH olu şu mu nun
mo le kü ler me ka niz ma sı hak kın da cid di ipuç la rı el -
de edil miş tir.55 Özel lik le par kin-na kavt fa re ler le
ya pı lan ça lış ma lar pro te o so mal yol da ki ek sik lik le -
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rin hüc re me ta bo liz ma sı nı na sıl et ki le di ği ni ve
hüc re yi na sıl bir stre se ma ruz bı rak tı ğı nı açık lar ni-
te lik te dir.56 Al fa si nük le in ek sik fa re ler ile ya pı lan
ça lış ma lar al fa-si nuk le i nin ne den mo tor nö ron la ra
tok sik et ki yap tı ğı nı açık lar ni te lik te dir.57 Kim ya sal
ajan lar kul la nı la rak oluş tu rul muş PH hay van mo-
del le ri ile ger çek leş ti ril miş pro te om ça lış ma la rı bu
ajan la rın ne den PH’ya se bep ol du ğu nu or ta ya çı -
kar mış tır.55 Bu ça lış ma lar da özel lik le mi ta kon dri -
yal me ta bo liz ma da ki bo zuk luk la rın ve ok si da tif
stres sin PH olu şum da ki öne mi nin or ta ya çı ka rıl -
ma sı vur gu ya de ğer dir. PH ça lış ma la rın da Dro sop -
hi li a mo de li de kul la nıl mış tır. Özel lik le A30P al fa
si nük le in mu tan tı nı eks pre se eden Dro sop hi li a, mi-
ta kon dri nin ve hüc re is ke le ti ele ment le ri nin PH
olu şu mun da ki ro lü nü güç len dir miş tir.58 So nuç ola-
rak al tı çi zil me si ge rek li olan en can alı cı nok ta, bu
mo del le rin fay da lı ça lış ma la ra ön ayak ol ma sı nın
ya nı sı ra hiç bi ri si nin PH’yı tak lit et me açı sın dan
bi re bir ol ma dı ğı dır. Do la yı sı ile el de edi len tüm ve-

ri ler mut la ka in san da onan ma lı ve dik kat le ana liz
edil me li dir.

SO NUÇ
PH’nın doğ ru ve er ken ta nı sı an cak doğ ru ve uy -
gun bir bi yo be lir te cin ve ya bi yo be lir teç gru bu -
nun bu lun ma sı ile müm kün ola cak tır. Böy le bir
be lir te cin bu lun ma sı na gi den yol ise pro te o miks
ça lış ma la rın dan geç mek te dir. Eğer kul la nı lan
tek no lo ji ler ve pro to kol ler üze rin de la bo ra tu var -
lar ara sı bir bir lik oluş tu ru la bi li r se, fark lı araş tır -
ma cı la rın el de et ti ği ve ri le ri kar şı laş tır mak ve
doğ ru la mak müm kün ola cak tır. Her ne ka dar HU -
PO (İnsan Pro te om Or ga ni zas yo nu) bu ko nu da cid -
di adım lar at mış sa da, he nüz böy le bir bir li ğin
var lı ğın dan bah set mek müm kün de ğil dir. Bu du-
ru ma PH’nın kar ma şık ve mul ti fak tör yel ya pı sı da
kat kı da bu lun mak ta dır. Her şeye rağ men sarf edi-
len ça ba nın ümit ve ri ci so nuç la rı ya kın ge le cek te
or ta ya çı ka cak tır.
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