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Parkinson Hastalarinda Tonsiller Alfa-Siniiklein Birikimi
Tonsillar Alpha-Synuclein Accumulation on Parkinson’s Disease
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Giris ve Amag: Parkinson hastaligi (PH), alfa-sinuklein (a-sinuklein)  SPSS 25.0 programi ile analiz edilmis, a-sintiklein diizeylerindeki farklar

proteininin yanlis katlanmasiyla ortaya cikan bir noérodejeneratif ~ Mann-Whitney U ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle degerlendirilmis,

hastaliktir. Tedaviye ragmen ilk bes yilda yanlis tani oraninin %50'ye kadar ~ p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

¢ikabilmesi, guivenilir biyobelirteclere duyulan ihtiyaci géstermektedir. Buleular: Hast kontrol | d insivet d

Simdiye kadar a-sintikleinin lenfatik dokulardaki varligi ve roli yeterince ulgutar: Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan

. i Byt anlamli bir fark bulunmamistir. Parkinson hasta grubunun ortalama

arastirnlmamistir. Tonsiller, zengin innervasyonlari ve aktif immun yapilari o o . o .

nedeniyle a-siniiklein birikimi icin potansiyel birer bélge olabilecek, hastal}ksurey 6,4 yil, ortalama Birlesik Parkinson Hasta.llgl Degerlendirme

kolayca erisilebilen lenfatik organlardir. Bu galisma Parkinson hastalig Olcegi (UFD&S’\)AQQMT skozr; 31 3d7 vPe E‘r‘[alami mint msntal durun.1]

olan hastalarin tonsil dokularindaki a-sintklein duzeylerini saglkli Cuen | . A,) Siend) 229 Lell FEiduent asta gru unun tonsi
. . . e dokularinda a-siniiklein konsantrasyonlari kontrol grubuna gére anlamli

kontroller ile karsilastirmali olarak incelemeyi amaglamaktadir. Tonsillerin diizevde viiksek bul 1

olasi bir a-sintiklein depo alani olarak degerlendirilmesiyle, bu dokunun tzeyde yuksek bulunmustur.

bir biyobelirte¢ olarak rolintn arastiriimasi hedeflenmistir. Sonug: Bulgularimiz, tonsil dokusunun parkinson hastaliginda

Yontem: Hastalar etik kurul onayr alindiktan sonra, Néroloji Poliklinigi'ne il GEly b|r|lf|m|nv|. -yan'§|t“ab|l?n ven! _b'r pgnfenk . blygb?hrtgg

basvuran ve idiopatik Parkinson hastalig tanisi alan hastalar arasindan olarak kullanilabilecegini disiindiirmektedir. Tonsillerdeki o-sintiklein

secilmistir. Kontrol grubu ise nérolojik semptomu olmayan ve birikiminin altinda yatan mekanizmanin, hastalik siddeti ve progresyonu

tonsillektomi geciren bireylerden olusturulmustur. 15 kontrol grubuve 11 |Ied ”I'Sk'ls';,lln v_eA _te?aY' [yanltllnm .hlzllenmesclindekl el et

Parkinson hastasi olmak tizere hastalarin tonsil dokulari toplanarak ELISA aydiniatilabiimesi icin ileri calismalara intiyac vardir.

yontemiyle a-sintiklein konsantrasyonlari degerlendirilmistir. Veriler BM  Anahtar Sozciikler: Alfa-Sinuklein, Parkinson hastalig, tonsil

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder
caused by the misfolding of alpha-synuclein (a-synuclein) proteins.
Despite treatment, misdiagnosis rates can reach up to 50% within the
first five years, highlighting the need for reliable biomarkers. However,
the presence and role of a-synuclein in lymphatic tissues, such as the
tonsils, have not been adequately investigated. The tonsils are accessible
lymphatic organs that may serve as potential sites for a-synuclein
accumulation due to their rich innervation and immune activity.
Therefore, this study aims to investigate and compare a-synuclein levels
in the tonsillar tissues of patients with Parkinson’s disease and healthy
controls. By evaluating the tonsils as a potential site of a-synuclein
deposition, this study aims to explore their role as a possible biomarker.

Methods: After ethical approval, participants were selected from
Neurology Outpatient Clinic diagnosed with idiopathic Parkinson’s per
UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria. The control group
comprised individuals undergoing tonsillectomy with no neurological

symptoms. We collected and analyzed tonsil tissues from 15 control and
11 PD patients using ELISA to determine a-synuclein concentrations.
Data were analyzed using IBM SPSS 25.0, employing Mann-Whitney U
and Kolmogorov-Smirnov tests to evaluate differences in a-synuclein
levels, with significance set at p<0.05.

Results: No significant age or gender differences were noted between
groups. PD patients showed higher a-synuclein concentrations in
tonsillar tissues compared to controls, with statistical significance.

Discussion: Our results suggest that tonsillar tissue could serve as a novel
peripheral biomarker, potentially reflecting a-synuclein accumulation
in PD. Future studies are needed to clarify the underlying mechanism
of a-synuclein deposition in tonsils, its correlation with disease severity
and progression and its potential role in monitoring treatment response.
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One Cikan Noktalar

+ Parkinson hastaligy, alfa-siniiklein proteininin yanlis
katlanmasiyla olusur.

+ Alfa-siniiklein fazlaligi prion benzeri yayilim ile néronal
hasara yol acar.

+ Lenfoid dokuda alfa-siniiklein, non-motor semptomlarin
karmasik oldugunu gosterir.

GiRiS

Parkinson hastaligi (PH), alfa-sintklein (a-sintklein) proteininin yanlis
katlanmasi ve birikmesi ile karakterize ilerleyici bir nérodejeneratif
hastaliktir. Ozellikle, o-siniiklein birikintileri klinik semptomlar ortaya
ctkmadan énce periferik sinir sistemi, myenterik pleksus ve olfaktor
alanlarda tespit edilebilir. Bu protein agregatlarinin yayilimi, PH'nin klinik
ilerleyisi ile gliclu bir sekilde iligkilidir (1,3).

PH patogenezinde, a-sintiklein asiri tiretimi ve yanls katlanmasi sonucu
toksik oligomerler ve fibriller olusur. Bu yanlis katlanmis proteinler
hucreden hucreye yayilabilir ve komsu hiicrelerde de benzer sekilde
yanlis katlanmay: tetikler; bu mekanizmanin hastaligin ilerleyisinde kritik
bir rol oynadigi dustintiimektedir (4-6).

Tum gelismelere ragmen, Parkinson hastaliginin tanisi hala agirlikli olarak
klinik kriterlere dayanmaktadir ve ilk bes yilda yanhs tani orani %50'ye
kadar ¢ikabilmektedir (7). Bu tanisal belirsizlik, gtivenilir biyobelirtecler
bulmaya yonelik arastirmalar tesvik etmistir. Son vyillarda yapilan
calismalar, a-sinuklein'in deri ve submandibular bez gibi cesitli periferik
dokularda tespit edilebildigini gostermis ve bu proteinin biyobelirteg
olarak potansiyelini ortaya koymustur.

Bununla birlikte, a-siniklein’in tonsil gibi lenfatik dokulardaki varlig
ve rolii yeterince arastirnimamistir. Tonsiller, zengin innervasyonlar ve
bagisiklik aktiviteleri nedeniyle a-sintklein birikimi icin potansiyel birer
bolge olabilir. Tonsillerin yanls katlanmis a-sintiklein icin bir rezervuar
olarak gorev yapip yapmadigi ve bu birikimin hastalik siddeti veya tedavi
yaniti ile iligkili olup olmadigi hentiz bilinmemektedir.

Bu calisma, Parkinson hastalarinda ve saglikli bireylerde tonsil
dokularindaki a-sintiklein duzeylerini arastirmayr ve karsilastirmayi
amagclamaktadir. Tonsillerin olasi bir a-sintiklein birikim alani olarak
degerlendirilmesiyle, bu dokunun bir biyobelirte¢ olarak roltnin
arastirilmasi hedeflenmistir.

YONTEM

Kocaeli Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu onayindan sonra
katihmcilar, Néroloji Poliklinigi'ne basvuran ve UK Parkinson Hastalig
Dernegi Beyin Bankasi Kriterlerine gore idiopatik Parkinson tanisi
alan hastalar arasindan segildi. Kontrol grubunu, Kulak Burun Bogaz
Klinigi'nde tonsillektomi olacak ve nérolojik hastalik belirtisi olmayan
hastalar olusturdu. Tim katiimcilardan yazili onam alindi. Kontrol
grubundaki 15 katiimcinin (n = 15, yas aralig: 50-80, ortalama yas:
64) ve hasta grubundaki 11 katilimcinin (n = 11, yas araligi: 60-75,
ortalama vyas: 68) tonsil biyopsileri analiz edildi. Toplanan tonsil
dokularindaki a-sintklein protein konsantrasyonu ELISA yontemi ile
belirlendi ve saglikli kontrol dokular ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
Tonsil 6rnekleri ilk bir saat icinde sivi azotla sok dondurularak -80°C'de
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saklandi. Ornekler +4°C'de céziilerek 1 ml 1X PBS (fosfat tamponlu
salin) cozeltisi icinde el homogenizatori ile buz tzerinde homojenize
edildi. BioVision ELISA kit protokoltine uygun hazirlanan homojenatlar
ELISA okuyucu ile okundu. Konsantrasyon seviyeleri, standart okumalar
kullanilarak dogrusal en kiiciik kareler regresyonu, polinomal ikinci derece
regresyon ve polinomal tiglincli derece regresyon yéntemleri ile ayri ayr
hesaplandi. Ornekler cift yinelenerek islendi. Ornekler arasindaki doku
agirhklar oldukca farkli oldugundan, 6lciilen konsantrasyon degerleri
doku agirliklarina normalize edilerek karsilastirilabilir hale getirildi.

istatistiksel Analiz

statistiksel analiz IBM SPSS 25.0 paket programi ile yapildi. PH+ hastalari
ile saglikli kontroller karsilastirilirken Mann-Whitney U ve Kolmogorov-
Smirnov testleri kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda 15 saglikh katilimci, deney grubunda ise 11 Parkinson
hastas! incelendi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark
saptanmadi. Parkinson hastasi grubunun ortalama hastalik suresi 6,4 yil,
ortalama Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi (UPDRS)
motor skoru 13,7 ve ortalama mini mental durum degerlendirme (MMSE)
skoru 25,3 idi.

Parkinson hastalari ve saglikli kontrollerden toplanan tonsil dokularindaki
a-sintiklein protein konsantrasyonlari BioVision a-siniiklein ELISA Kiti
kullanilarak 6lculdi. Analitik yaklasim, interstisyel doku agirliklarindaki
degiskenligi dengelemek icin 6rnek degiskenligine gére ayarlandi.

a-sinliklein'in nicel belirlenmesi, ELISA kitinin sagladigi logaritmik standart
konsantrasyonlardan elde edilen birinci, ikinci ve lgiincii dereceden
polinomal regresyonlarla olusturulan standart egrilerden yararlanilarak
gerceklestirildi. Daha sonra, ornekler arasindaki interstisyel doku
kutlesindeki farkliliklari dengelemek igin a-sintklein konsantrasyonlari
doku agirliklarina normalize edildi.

SCNA Konsantrasyonu
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Sekil 1. a-siniiklein proteini icin normalize edilmis polinom kiibik regresyon
konsantrasyon degerlerinin dagihm grafigi
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Ornek heterojenliginin neden olabilecegi yiiksek varyans olasiligi
nedeniyle parametrik olmayan testler tercih edildi. Normallestirilmis
a-sintiklein konsantrasyonlarinin PH+ hastalar ve saglikli bireyler arasinda
farklilk gosterip gostermedigi Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi
ve anlamli fark bulundu (p = 0,0108). Benzer sekilde, parametrik olmayan
Kolmogorov-Smirnov testi de bu bulgulari dogruladi ve iki grup arasinda
dagilim érunttlerinde anlamli farkhlik gosterdi (p = 0,0106).

Bu sonuglar, Sekil 1'de gosterildigi tizere, PH+ hastalarda a-sintiklein
varliginin saghkli kontrollere gére daha ytksek oldugunu ve Parkinson
hastaliginin patolojik stireclerinde olasi etkilerini ortaya koymaktadir.

TARTISMA

Tarihsel olarak PH, mitokondriyal disfonksiyon ve cevresel faktérlere bagli
substantia nigradaki dopaminerjik néron kaybi ile iliskilendirilmekteydi.
Ancak son yirmi yilda yapilan kapsamli arastirmalar, PH'nin hem merkezi
hem de periferik sinir sisteminde yaygin a-sintiklein yanls katlanmasi ve
birikmesi ile karakterize sistemik bir nérodejeneratif hastalik oldugunu
ortaya koymustur.

Olfaktér bulbus, vagal cekirdekler ve locus coeruleus gibi bolgelerde
Lewy cisimcikleri ve a-sintklein agregatlarinin varlig iyi belgelenmistir
(3,8-11). Ancak, periferik lenfatik dokular gibi néronal olmayan yapilarin
da hastaligin patofizyolojisinde énemli bir rol oynayabilecegine dair
kanitlar artmaktadir. Bu baglamda calismamiz, idiopatik Parkinson
hastalarinin tonsil dokusunda saglikl kontrollere gére anlamli a-sintiklein
birikimini gostererek yeni bir bakis acisi sunmaktadir. Bu prion-benzeri
yayllma mekanizmasi, a-sintiklein patolojisinin beyinle sinirli olmadigini
desteklemektedir.

Beynin lenfatik drenaj sistemi Uzerine yapilan son kesifler bu bulgular
daha da 6nemli kilmaktadir. Artik beynin metabolik atiklari ve yanlis
katlanmis proteinleri meningeal lenfatik damarlar yoluyla derin servikal
lenf nodlarina tasiyan glimfatik sistem araciligiyla temizledigi anlasiimistir
(12). Bu drenaj yolunun bozulmasinin deneysel modellerde a-sinuklein
birikimini, glial hticre aktivasyonunu ve dopaminerjik néron kaybini
artirabilecegi gosterilmistir (12-14).

Gadolinyumlu Manyetik Rezonans Goriintileme veya perivaskuler
alandaki difizyon tensér gérunttleme gibi gérintileme yontemlerindeki
gelismelere ragmen, beyin lenfatik temizligini degerlendirmek icin pratik
ve guvenli klinik araglar hala sinirlidir (15-17). Bu agidan tonsiller, zengin
sinir ve immin baglantilari sayesinde a-siniiklein patolojisini tespit etmek
icin umut verici bir periferik bolge olabilir.

Sonuglarimiz, tonsil dokusunun PH'de a-siniiklein birikimini yansitan yeni
bir periferik biyobelirtec olarak hizmet edebilecegini distindiirmektedir.
Gelecek calismalar ile, tonsillerdeki a-sintiklein birikiminin altinda yatan
mekanizmayi, hastalik siddeti ve ilerlemesi ile iliskisini ve tedavi yanitini
izleme potansiyelini netlestirecegi umulmaktadir.

Lenfoid dokular gibi tonsillerde a-sintiklein'in tespit edilmesi, Parkinson
hastaliginda motor olmayan semptomlarin daha 6nce anlasildigindan
daha karmasik olabilecegini ve hastalar arasinda farkli immuin yanitlarin
s6z konusu olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, periferik lenfatik
dokularin hastaliktaki rolinin netlestirilmesi ve hastaligi izlemeye
yonelik erisilebilir bir biyobelirteg olarak degerlendirilebilmesi icin daha
fazla arastirmaya ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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