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Öz

Amaç
Parkinson hastalığı (PH), beyinde dopamin üreten 
hücrelerin kaybıyla ilerleyen bir hastalıktır. PH’li has-
taların beyin dokularında α-sinüklein adlı bir protein 
birikir ve nöroinflamasyona neden olur. Nöroinfla-
masyon, beyindeki bağışıklık sistemi hücrelerinin ak-
tivasyonu ve iltihaplanma ile ilgili moleküllerin salını-
mını içerir. Bu süreçte rol oynayan Toll Like Reseptör 
(TLR)’ler patojenleri ve hasarlı hücreleri tanıyarak 
bağışıklık yanıtını başlatır. Bu çalışmada, TLR sinyal 
yolağında yer alan bir adaptör protein olan Toll/IL-1 
reseptör ilişkili protein (TIRAP) gen bölgesi üzerindeki 
polimorfik allelin PH’li hastalarda ve kontrol grubunda 
karşılaştırmalı olarak ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya 39 PH hastası ve 40 sağlıklı kişi katıldı. 
Katılımcılardan kan örnekleri alınarak DNA izolasyo-
nu yapıldı. TIRAP rs8177374 (975C/T) polimorfizmi 
PCR ve RFLP yöntemleri ile belirlendi. 

Bulgular
T allel frekansı PH hastalarında 0,218; kontrol gru-
bunda ise 0,200 olarak bulundu. C allel frekansı ve 
CC genotip frekansı her iki grupta da yüksek bulun-

du. F değeri PH hastalarında 0,128; kontrol grubunda 
ise 0,250 olarak bulundu. OR değeri 1,115; CI değe-
ri ise [0,517-2,402] olarak bulundu. Total OR=1,508; 
P=0,758 olarak bulundu.
 
Sonuç
TIRAP polimorfizmi ile PH arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki bulunmadı. TIRAP polimorfizminin PH 
hastalarında risk faktörü olmadığı sonucuna varıldı.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastalığı, Toll Like 
Reseptör, Nöroinflamasyon, TIRAP

Abstract

Objective
Parkinson's disease (PD) is a progressive disease 
characterized by the loss of dopamine-producing cells 
in the brain. A protein called α-synuclein accumulates 
in the brain tissue of patients with PD and causes 
neuroinflammation. Neuroinflammation involves the 
activation of immune system cells in the brain and 
the release of inflammation-related molecules. The 
Toll Like Receptors (TLRs) involved in this process 
recognize pathogens and damaged cells and initiate 
the immune response. In this study, we aimed to 
investigate the association of the polymorphic allele on 
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Parkinson hastalığı (PH), beyin sapında özellikle ba-
zal ganglionlardaki dopaminerjik nöronların kaybı ile 
karakterize nörodejeneratif bir hastalıktır (1). PH’nin 
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Çevresel ve ge-
netik faktörlerin hastalığın ortaya çıkmasında rol oy-
nadığı düşünülmektedir (2). Histopatolojik olarak, PH’li 
hastaların nöronlarında Lewy body adı verilen intra-
selüler eozinofilik inklüzyon cisimcikleri birikir. Bunlar 
yanlış katlanmış α-sinuklein agregatlarından oluşur ve 
sadece beyinde değil; omurilikte, periferal sinir siste-
minde, enterik sinir sisteminde ve diğer bölgelerde de 
bulunabilir (3-5). Nöroinflamasyonun temelde nörode-
jeneratif süreç olabileceği ve bağışıklık sisteminin kilit 
rol oynadığı varsayılmaktadır (6). Ancak nöroinflamas-
yonun nasıl başladığı ve devam ettiği tam olarak an-
laşılamamıştır. PH hastalarının bazal ganglionlarında 
ve beyin omurilik sıvısında IL-1b, IL-6 ve TNF-α gibi 
proinflamatuar sitokinler bulunmuştur (7, 8). PH’da 
mikroglial aktivitenin mekanizması tam olarak aydınla-
tılamamış olmakla birlikte, büyük olasılıkla proinflama-
tuar sitokinler ve toksik α-sinüklein beyinde mikroglia 
aktivasyonuna sebep olabilir (9). Son zamanlarda ya-
pılan in vitro çalışmalar α-sinükleinin farklı konformas-
yonlarının mikroglial aktivasyonu tetiklediğini ve daha 
çok kimyasal mediyatörün salınımına sebep olduğu-
nu göstermiştir (10-13). Mikroglial aktivasyon, birçok 
merkezi sinir sistemi (MSS) patolojilerinin gelişiminde 
ve yeniden doku yapılanmasında önemli rol oynar. 
Mikrogliaların aktive olması için TLR-4 sinyalizasyonu 
gereklidir. TIRAP ise TLR-4 sinyalizasyonunun önemli 
bir bileşenidir. Ancak TIRAP’ın mikroglial aktivasyonda 
nasıl bir rol oynadığı tam olarak anlaşılamamıştır. Li-
popolisakkarit (LPS) ve IFN-g uygulanan mikroglialar-
da TIRAP seviyesinin arttığı ve bunun da IL-6, IL-1b, 
TNF-α gibi sitokinlerin salgılanmasını uyarmış olduğu 
gözlemlenmiştir. TIRAP eksikliği ise bu proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini baskılamıştır (14). PH hastaların-
da mikroglial hücrelerin aktivasyonu ve sitokin üreti-
mi artmıştır. Bu da beyindeki iltihaplanma ve immün 
süreçleri bozmuştur (6). Mikroglial aktivasyonunun 
engellenmesi için TLR sinyal yolunun incelenmesi 
gerekmektedir. Doğal bağışıklığı uyaran patojenik 
molekülleri tanıyan çeşitli reseptörler mevcuttur. Bu 
reseptörler içerisinde sinyal ileten reseptör grubunu 
oluşturan Toll like reseptör (TLR) ailesidir (15). TLR’ler 
bağışıklık yanıtını başlatmak için iki farklı yol kullanır: 
MyD88 bağımlı ve MyD88 bağımsız yollar. MyD88 
bağımlı sinyal yolunda Toll/IL-1 reseptör ilişkili protein 
(TIRAP) adaptör molekülü yer almaktadır. Bu yolakta 
TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 gibi proinflamatuar si-
tokinler üretimi indüklenir (16-18). TIRAP geni, kromo-
zom 11q24.2 ‘de lokalize olup, 5 ekzonlu 14.2 kb lık 
ve 221 aminoasitlik protein kodlar ve üzerinde 975C/T 
bölgesinde polimorfizm vardır (19). TIRAP polimorfiz-
mi, iltihaplanma yanıtını etkileyebilir. LPS ile uyarılan 
farelerde TIRAP eksikliği iltihaplanmayı azaltmıştır. 
LPS, mikropların bir bileşeni olup TLR-4 reseptörünü 
aktive eder (20). Bu veriler ışığında TIRAP polimorfiz-
mi, PH patolojisinde de benzer bir etkiye sahip olabile-
ceğini bize düşündürmektedir. TLR sinyal yolağı, nöro-
dejeneratif hastalıkların patogenezinde nörotoksik ve 
nörokoruyucu etkilere sahiptir. Bu etkilerin aydınlatıl-
ması, hastalıkların mekanizmalarını anlamak ve yeni 
tedavi seçenekleri geliştirmek için önemlidir. Bu çalış-
mada, TLR sinyal yolağında yer alan TIRAP adaptör 
protein gen bölgesi üzerindeki 975C/T polimorfik alle-
lin PH hastalarında ve kontrol grubunda karşılaştırma-
lı olarak ilişkisi araştırıldı. TIRAP rs8177374 (975C/T) 
polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve 
restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi (RFLP) yön-
temleri ile araştırıldı. Bu çalışmamızda olduğu gibi ba-
zen PCR tekniğinde hedef dizi çoğaltılırken mismatch 
primer kullanmak gerekebilir. Mismatch primer, primer 
dizisinde hedeflenen bölgede tek nükleotid değişikliği 

the Toll/IL-1 receptor-associated protein (TIRAP) gene 
region, an adaptor protein involved in the TLR signaling 
pathway, in patients with PD and in the control group.

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

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

CC genotype frequency were found to be high in both 
groups. F value was found to be 0,128 in PD patients 
and 0,250 in the control group. OR value was 1.115; 
CI value was [0,517-2,402]. Total OR=1,508; P=0,758.

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

Keywords: Parkinson's Disease, Toll Like Receptor, 
Neuroinflammation, TIRAP
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olan bir primerdir. RFLP yöntemi, DNA dizisindeki tek 
nükleotid değişikliklerini tespit etmek için kullanılan bir 
yöntemdir. Bu yöntemde DNA dizisi belirli bir enzim ile 
kesilir ve kesilen parçalar elektroforez ile ayrılır. Farklı 
genotipler farklı kesim yerlerine sahip olduğu için farklı 
bantlar oluştururlar.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıbbi 
Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Biyoloji Laboratuva-
rında yapıldı. Çalışma için etik kurul izni alındı (Sü-
leyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurul Başkanlığı, 15/07/2015 tarih ve 166 
sayılı karar). Çalışma Helsinki Deklarasyonuna uygun 
olarak yürütüldü. Çalışmaya 39 PH hastası ve 40 
sağlıklı kişi (kontrol grubu) dahil edildi. PH hastaları 
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygula-
ma Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı polikliniğine baş-
vuran ve başka bir nörolojik hastalığı olmayan has-
talardan seçildi. Kontrol grubu ise diğer polikliniklere 
başvuran ve herhangi bir nörolojik veya inflamatuar 
hastalığı olmayan hastalardan seçildi. Katılımcılardan 
EDTA’lı tüplere (hemogram tüpü) kan örnekleri alındı. 
Kan örneklerinden DNA izolasyonu Jena Bioscience 
DNA İzolasyon Kiti (Jena Bioscience GmbH, Alman-
ya) kullanılarak yapıldı. TIRAP rs8177374 (975C/T) 
polimorfizmi için belirlenen PCR protokolü kullanı-
larak PCR yöntemi ile hedef diziler çoğaltıldı (Tablo 
1). PCR ürünleri etidyum bromürlü %3’lük agaroz jel 
elektroforezinde 80 Volt’ta 40 dk yürütülerek kontrol 
edildi. Beklenen bantlar görüldükten sonra RFLP aşa-
masına geçildi. Bu çalışmada TIRAP polimorfizmini 
tespit etmek için Hpy 188I adlı bir enzim kullanıldı 
(New England Biolabs Inc., ABD). Bu enzim TIRAP 
gen bölgesindeki C veya T nükleotidini tanır ve ke-
ser. Ancak bu enzimin kesim yapabilmesi için primer 
dizisinde bir değişiklik yapılması gerekmektedir. Bu 
amaçla reverse primerin 19. pozisyonunda T nükleoti-
di ile mismatch primer hazırlandı. Gen dizisi, primerler 
ve enzim kesim bölgesi (Tablo 2) şöyledir:

TIRAP rs8177374 (975C/T)

T G C T C AT C A C G C C G G G C T T C C T T C A G -
G A C C C C T G G T G C A A G TA C C A G AT G C T G -
CAGGCCCTGACCGAGGCTCCAGGGGCC -
GAGGGCTGCACCATCCCCCTGCTGT[C/T ]
GGGCCTCAGCAGAGCTGCCTA

Bulgular

Hpy 188I enzimi, TIRAP gen bölgesindeki C veya T 
nükleotidini tanır ve keser. C alleli olanlarda 20 bç + 
107 bç’lik bantlar, T alleli olanlarda 127 bç’lik bantlar 
ve heterozigot olanlarda hem 20bç + 107 bç hem de 
127 bç’lik bantlar görülür (Resim 1 ve Resim 2). Re-
sim 1 ve Resim 2’de bir kısmı gösterildiği gibi bütün 
örneklerin RFLP sonucu agaroz jel elektroforezinde 
yürütüldü ve elde edilen bulgular kaydedildi (Tablo 3). 
Allel frekansı; Allel frekansı (p)= ((2xhomozigot)+ he-
terozigot) / (2xN) formülüne göre hesaplandı (N: top-
lam birey sayısı).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 PCR protokolü

Başlangıç denatürasyonu 95°C 5 dk

Denatürasyon 95°C 30sn

35 döngüPrimerlerin bağlanması 56°C 30sn

Zincirin uzaması 72°C 30sn

Bitiş ekstansiyonu 72°C 2 dk

Bekleme 4°C

Resim 1
Parkinson Hasta Grubu RFLP elektroforez jel görün-
tüleri.
1. Homozigot Polimorfik (127bç) 2. Homozigot Normal 
(107bç) 3. Homozigot Normal (107bç) 4. Homozigot 
Normal (107bç) 5. Homozigot Normal (107bç) 6. 50bç 
DNA Ladder 7.Heterozigot (127bç ve 107bç) 8. Homo-
zigot Normal (107bç) 9. Homozigot Normal (107bç) 
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Çalışmada 39 PH hastası ve 40 sağlıklı kişi (kontrol 
grubu) incelendi. Genotip frekansları CC, CT ve TT 
için sırasıyla PH hastalarında %58,97, %38,46 ve 
%2,56; kontrol grubunda ise %60, %40 ve %0 olarak 
bulundu. TT genotipi sadece bir PH hastasında görü-
lürken kontrol grubunda hiç görülmedi. T allel frekansı 
PH hastalarında 0,218; kontrol grubunda ise 0,200 
olarak bulundu. C allel frekansı ve CC genotip frekan-
sı her iki grupta da yüksek bulundu.

Bulgular Hardy-Weinberg dengesi (HWE) analizi ile 
değerlendirildi. HWE analizinde P-Pearson’s good-
ness of fit chi square ve P-exact test sonuçlarına göre 
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p>0,05). Ancak P-log likelihood ratio chi 
square testi kontrol grubunda P<0,05 olarak bulundu. 
Bu test daha hassas bir test olduğu için kontrol gru-
bunda HWE dengesinin bozulduğunu göstermektedir.

Ayrıca akrabalık sabiti F (sabitleme istatistiği) değeri 
de hesaplandı. PH hastalarında F değeri 0,128; kont-
rol grubunda ise 0,250 olarak bulunmuştur. Bu sonuç 
kontrol grubunda akraba evliliğinin PH hastalarına 
göre daha fazla olduğunu göstermektedir.

Genotip frekansları CC, CT ve TT için sırasıyla PH 
hastalarında %58,97, %38,46 ve %2,56; kontrol gru-
bunda ise %60, %40 ve %0 olarak bulundu. TT geno-
tipi sadece bir PH hastasında görülürken kontrol gru-
bunda hiç görülmedi. T allel frekansı PH hastalarında 
0,218; kontrol grubunda ise 0,200 olarak bulundu. C 
allel frekansı ve CC genotip frekansı her iki grupta da 
yüksek bulundu.

Bulgulara göre TIRAP polimorfizmi PH hastalarında 
ve sağlıklı kişilerde benzer şekilde dağıldığı görüldü. 
Hasta ve kontrol grupları arasında TIRAP polimorfiz-
minde genotip ve allel frekanslarında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark bulunmadı (P=0,758). Bu çalışma-
da odds ratio (OR) değeri 1,115; confidence interval 
(CI) değeri ise [0,517-2,402] olarak hesaplandı. Bu 
sonuçlar TIRAP polimorfizminin PH hastalarında risk 
faktörü olmadığını göstermektedir.

Bu çalışmada farklı modeller kullanarak OR ve CI 
değerleri hesaplanmıştır. TT homozigot modelde CC 
ile karşılaştırıldığında OR=3,128; CI=[0,121-80,684]; 
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Resim 2
Kontrol Grubu RFLP elektroforez jel görüntüleri
1. Heterozigot (127bç ve 107bç) 2. Heterozigot 
(127bç ve 107bç) 3. Heterozigot (127bç ve 107bç) 4. 
Heterozigot (127bç ve 107bç) 5. Heterozigot (127bç ve 
107bç) 6. 50bç DNA Ladder 7. Heterozigot (127bç ve 
107bç) 8. Heterozigot (127bç ve 107bç) 9. Homozigot 
Normal (107bç)

Tablo 2 Primerler ve enzim kesim bölgesi

Forward primer: 5’ TGCTCATCACGCCGGGCTTCCTT 3’

Reverse primer: 5’ TAGGCAGCTCTGCTGAGGTCC 3’

Hpy 188I enzim kesim bölgesi               

Tablo 3 Çalışmada kullanılan örneklerin genotip dağılımı

C-T Homozigot normal (CC) Heterozigot (CT) Homozigot polimorfik (TT)

Parkinson (n=39) 23 15 1

Kontrol (n=40) 24 16 0
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P=0,312 olarak bulundu. CT-TT modelde CC ile karşı-
laştırıldığında OR=1,043; CI=[0,425-2,563]; P=0,926 
olarak bulundu. TT modelde CC-CT ile karşılaştırıldı-
ğında OR=0,317; CI=[0,013-8,017]; P=0,308 olarak 
bulundu.

Ayrıca Armittage’s trend testine göre total OR=1,508; 
P=0,758 olarak bulundu. İstatistiki veri sonuçlarına 
göre TIRAP 975C/T polimorfizminde C alleli hastalık 
üzerinde herhangi bir koruyuculuk etkisine sahip de-
ğildir ve T alleli hastalık ile ilişkilendirilmedi. 

Tartışma

PH’nin temel nedeni, nigro-striatal yolakta yer alan 
substantia nigra’nın pars kompakta bölgesindeki dopa-
minerjik nöronların dejenerasyonudur (21). Bu nöron-
larda anormal protein katlanmaları ve endoplazmik re-
tikulum işlev bozukluğu sonucunda Lewy cisimcikleri 
adı verilen inklüzyon cisimcikleri oluşur. Lewy cisim-
cikleri, α-sinüklein, sinfilin-1 ve ubiquitin gibi çeşitli pro-
teinler içerir (22-25). Bu cisimcikler sadece striatumla 
sınırlı kalmaz, aynı zamanda arka beyin, omurilik ve 
enterik sinir sisteminde de bulunur. Lewy cisimcikle-
ri periferden başlayarak beyin sapına ve son olarak 
kortekse yayılır (26). Sinir sistemi ile bağışıklık sistemi 
arasında geniş bir iletişim ve sinerji vardır. Bu kanıt-
lar giderek artmaktadır (27, 28). Bu etkileşim, PH’nin 
yanı sıra Alzheimer hastalığı, Lewy cisimcikli demans, 
myotrofik lateral skleroz, frontotemporal demans veya 
Huntington hastalığı gibi pek çok nörodejeneratif has-
talıkta ortak bir bulgu olan nöroinflamasyonun temelini 
oluşturur. TLR’ler enfeksiyonun sensörleri olarak işlev 
görerek innate immünitenin aktivasyonunu ve adaptif 
immün cevabı sağlarlar. TIRAP, TLR-4 sinyal yolunda 
bir adaptör proteindir. Horng ve arkadaşlarının çalış-
masına göre, TIRAP eksik fareler TLR-5, TLR-7 ve 
TLR-9 ligandlarına normal yanıt verirken, TLR-4’ün 
ligandı olan lipopolisakkariteye karşı sitokin üretimi ve 
NF-κB, MAP kinaz aktivasyonu bozulmuştur. Aynı şe-
kilde, TIRAP eksik fareler TLR-1, TLR-2 ve TLR-6’nın 
ligandlarına da zayıf yanıt vermiştir. Bu da TIRAP’ın 
TLR ailesi üyelerinin sinyalizasyonunda farklı etkilere 
sahip olduğunu göstermiştir (29).

Bu çalışmamızda, nöroinflamasyon ile bağlantılı olan 
TIRAP rs8177374 polimorfizminin Parkinson hastalı-
ğı ile ilişkisi ilk kez araştırılmıştır. Bu polimorfizmde 
C nükleotidi serin aminoasidini, T nükleotidi ise lö-
sin aminoasidini kodlar. Serinden lösine değişim, TI-
RAP’ın sinyal yolağında fonksiyon kaybına ve NF-κB 
sinyalizasyonunda bozulmaya yol açar (19). Ancak bi-
zim çalışmamızda S180L varyantının Parkinson has-
talığı üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığını gördük.
PH’ya yatkınlıkta rol oynayan genetik faktörleri araştı-

ran çeşitli meta-analizler, 5-HTTLPR, SNCA rs356220 
ve GAK rs1564282 polimorfizmlerinin PH hastaların-
da farklı etkileri olduğunu ortaya koymuştur. 5-HTT-
LPR polimorfizmi, PH hastalarında depresyon riskini 
artıran bir faktördür (30). SNCA rs356220 polimorfiz-
mi, PH gelişiminde artmış risk ile ilişkilidir (31). GAK 
rs1564282 polimorfizmi ise, PH hastalarında hasta-
lık şiddetini artıran bir faktördür (32). TIRAP 975C/T 
(rs8177374) polimorfizmi farklı çalışmalarda incelen-
miş ve farklı sonuçlar elde edilmiştir. Selvaraj ve ark. 
bu polimorfizmin akciğer tüberkülozlu hastalarda TLR 
ve TIRAP genlerinin hastalığa duyarlılık veya direnç 
göstermesinde rol oynayıp oynamadığını araştırmış-
lardır. Güney Hindistan’da yaptıkları çalışmada TLR 
genlerinin allel ve genotip frekanslarının hasta ve 
sağlıklı gruplar arasında anlamlı farklılık göstermedi-
ğini bulmuşlardır. Ancak TIRAP 975C/T (Ser180Leu) 
polimorfizminin T allel frekansının akciğer tüberküloz-
lu hastalarda sağlıklı kontrollere göre önemli ölçüde 
(p:0,026) yüksek olduğunu ve TT genotipinin hasta-
larda daha yaygın bulunduğunu saptamışlardır. Bu 
polimorfizmin hastalığa duyarlılık oluşturabileceğini 
ileri sürmüşlerdir (33). Oysa Khor ve arkadaşları Batı 
Afrika ve Cezayirli popülasyonlarda akciğer tüberkü-
lozu ile TIRAP rs8177374 gen polimorfizmi arasında 
bir ilişki olmadığını, hatta heterozigot genotipin düşük 
riskli olduğunu bildirmişlerdir. Benzer şekilde, Nejent-
sev ve arkadaşları da Rus, Ganalı ve Endonezyalı bi-
reylerde TIRAP S180L varyantının hastalığa duyarlı 
olmadığını göstermişlerdir (19). Bununla birlikte, Miao 
ve ekibinin yaptığı bir meta-analizde de TIRAP S180L 
polimorfizminin tüberküloz ile ilişkili olmadığı sonucu-
na varılmıştır (34). Rani ve ekibi sıtma (malarya) en-
feksiyonu olan hastalarda TIRAP 975C/T (rs8177374) 
polimorfizmini inceledikleri çalışmalarında hastalığın 
şiddeti ile genotipler arasında anlamlı bir farklılık bul-
muşlardır. CT genotipi taşıyan hastalar sıtma enfeksi-
yonuna daha yatkın olup hafif enfeksiyon geçirirken, 
CC genotipi taşıyan hastalar şiddetli enfeksiyon yaşa-
mışlardır. Ayrıca sıtmanın etkenlerinden Plasmodium 
vivax enfeksiyonu CT genotipli bireylerde diğerlerine 
göre daha sık görülmüştür (35). Karody ve arkadaşla-
rı ise doğal immün sistem sinyal yolaklarındaki gene-
tik varyasyonların preterm doğum üzerindeki etkilerini 
inceledikleri çalışmalarında TLR sinyal yolunda bir 
adaptör molekül olan TIRAP’ın rs8177374 polimor-
fizminin 32 haftadan küçük preterm doğum riskini 
azalttığını belirtmişlerdir (36). Değirmenci ve arka-
daşları tip-2 diyabet ve insülin direncinde TLR-4 ve 
sinyal yolağındaki TIRAP ve IRAK1 adaptor molekül-
lerinin genetik varyasyonlarını 7 farklı polimorfizmle 
araştırdıkları çalışmalarında bu polimorfizmlerin tip-2 
diyabet ile ilişkili olmadığını bulmuşlardır. Bu polimor-
fizmlerden biri de bizim çalışmamızdaki gibi TIRAP 
rs8177374 polimorfizmidir. Ayrıca çalışmada proinf-
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lamatuar sitokin seviyeleri Eliza yöntemiyle ölçülmüş 
ve TLR-4, TIRAP ve IRAK1’in genetik varyasyonları-
nın proinflamatuar sitokin seviyeleri ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır (37). Fulgione ve arkadaşları ise TIRAP 
ve MyD88’in Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ilişki-
sini inceledikleri çalışmalarında MyD88’in enfeksiyon 
ile korelasyonu olmadığını, ancak TIRAP rs8177374 
polimorfizminin heterozigot formunun (CT) enfeksi-
yona karşı dirençli olduğunu belirlemişlerdir. Ayrıca 
TIRAP ve MyD88’in birlikte fonksiyonunun Helicobac-
ter pylori kolonizasyonuna karşı daha etkili olduğunu 
göstermişlerdir (38). Çalışmamızda Parkinson hasta-
ları ve sağlıklı kontrol grubu arasında TIRAP 975C/T 
(Ser180Leu) polimorfizminde anlamlı bir farklılık bu-
lamadık. T alleli ve TT genotipi her iki grupta da çok 
düşük frekansta iken, C alleli ve CC genotipi daha 
yaygın olarak görülmekteydi. Bu da TIRAP 975C/T 
(Ser180Leu) polimorfizminin Parkinson hastalığına 
yatkınlık veya koruyuculuk sağlamadığını göster-
mektedir. TIRAP 975C/T (Ser180Leu) polimorfizminin 
farklı popülasyonlarda aynı hastalık gruplarında has-
talığa duyarlılık düzeyinin değişmesi, etnik, genetik, 
çevresel ve konak-patojen etkileşiminin değişkenliğin-
den kaynaklanıyor olabilir. Bu çalışmamızda TIRAP 
rs8177374 polimorfizminin Parkinson hastalığı ile 
ilişkisi ilk kez araştırıldı. Ancak çalışmamızın kısıtlılı-
ğı, Isparta ili ve çevresindeki bireyleri kapsaması ve 
daha az sayıda hasta bireye ulaşabilmiş olmamızdır. 
Bu nedenle elde ettiğimiz sonuçlar genelleştirilemez. 
Bu polimorfizmin Parkinson hastalığı ile ilişkisini daha 
iyi anlamak için daha geniş bir popülasyonda ve daha 
fazla sayıda hasta bireyde ileri çalışmalar yapılma-
sı gerekmektedir. Ayrıca bu polimorfizmin Parkinson 
hastalığı ile ilişkili diğer faktörlerle (örneğin yaş, cin-
siyet, sigara kullanımı, ilaç tedavisi, klinik bulgular) 
etkileşimini de incelemek yararlı olacaktır. Bununla 
birlikte TIRAP rs8177374 polimorfizminin Parkinson 
hastalığının patogenezindeki rolünü aydınlatmak için 
TIRAP’ın sinyal yolağındaki diğer moleküllerle (örne-
ğin TLR’ler, NF-κB, proinflamatuar sitokinler) ilişkisi-
ni moleküler düzeyde araştırmak da önemli bir adım 
olacaktır. Gelecekteki çalışmalar, TIRAP 975C/T (Ser-
180Leu) polimorfizmi ile Parkinson hastalığında nöro-
inflamasyonun gelişiminde, doğal immünitenin rolünü 
anlamamıza yardımcı olabilir.
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