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Bu derlemenin amaci, epigallokatesin gallatin Parkinson hastaligi patogenezi iizerindeki
koruyucu etkilerini incelemektir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda Parkinson
hastaligimin artis gosterdigi ve son 25 yilda ikiye katlandigi vurgulanmaktadir. Bundan dolay:
hastaligin patogenezine etki edebilen faktiorleri degerlendirmek onem kazanmaktadwr. Yapilan
calismalarda viicutta meydana gelen oksidatif stres, inflamasyon ve a-siniiklein proteinin
anormal agregasyonu gibi faktorlerin Parkinson 'un patogenezinde rol oynadigi saptanmistir.
Sorumlu yazar / Corresponding Cay bilesenlerinden epigallokatesin g.a.lla.t antiinﬂamatuar ozelligi, ol.csida.tif s{r.es ve q-sindkle}'n
author kaynakli hasara karsi koruyucu etkisi ile Parkinson’un patogeneziyle iliskili olabilmektedir.
Sonug olarak, epigallokatesin gallatin Parkinson iizerindeki koruyucu etkisine yonelik Klinik
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GIRiS

Diinya genelinde norolojik hastaliklara yonelik
yapilan arastirmalar, Parkinson hastaliginin
insidansinin ~ ve  prevalansinin  hizla  artig
gosterdigini ortaya koymaktadir (GBD, 2019).
Parkinson hastalig1 prevalansi son 25 yilda ikiye
katlanmigtir.  Kiiresel ~ veriler  Parkinson
hastaligina sahip 8.5 milyondan fazla kisi oldugu
yoniindedir. Parkinson hastalig1 2000-2019 yillar
arasinda %81'lik bir artisla 5.8 milyon engellilige
ayarlanmis yasam yili (DALY) ve %100'in

iizerinde bir artisla 329.000 olim ile
sonuglanmigtir  (WHO, 2023). Hastaligin
insidansinda artis niifusun  yaglanmasindan

kaynakl1 olabilir ancak yas standardize edildikten
sonra da insidansinin artmaya devam ettigi
bildirilmektedir (GBD, 2019). Hastaligin yaygin
goriilmesine potansiyel olarak etki eden faktorler
arasinda noronlara ve beyin bdliimlerine zararh
oldugu tespit edilen insektisit veya kimyasallar,
ekonomik  biliylimenin meydana  getirdigi
sanayilesme ve cevre kirliligi sayilabilmektedir
(Dorsey, Sherer, Okun, ve Bloem, 2018).
Parkinson hastaliginin etiyolojisinde genetik,
cevresel ve epigenetik etkilerin yer aldigi
belirtilmektedir. Bir bireyin tiim genomu basitge
analiz edilebildigi i¢in Parkinson hastaliginda
genetik  etkinin  degerlendirilmesi  miimkiin
olmaktadir. Ancak g¢evresel etki stabil olmadigi
icin bireyin ¢evresindeki olast ve koruyucu
faktorlerin degerlendirmesi zor olmaktadir. Ek
olarak canli bireylerde beyne miidahale oldukca
zordur bu sebeple epigenetik faktorlerin etkisi
¢ogunlukla incelenememektedir (Bloem, Okun,
ve Klein, 2021). Anormal a-siniiklein
agregasyonu, mitokondri, lizozomlar veya
vezikiil tasima islev bozuklugu, sinaptik transport
sorunlart  ve  noroinflamasyon  Parkinson
hastaliginin patofizyolojisinde yer almaktadir. Bu
mekanizmalar Oncelikli olarak dopaminerjik
noronlarin  hizlandirilmis  néronal  Sliimiiyle
sonu¢lanmaktadir (Kalia ve Lang, 2015).

Parkinson hastalig1 progresiftir ancak ilerleme
hiz1 bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir
(Armstrong ve Okun, 2020). Progresyonun
olmamasi  Parkinson  hastaligi  teshisini
dislamaktadir ve diisme veya bunama gibi
faktorler hastaligin ilerleyisini hizlandirmaktadir
(Postuma ve ark., 2015). Yasam beklentisi genel
olarak kisalsa da ¢ogu insan Parkinson
hastaligiyla uzun yillarca yasamaktadir. Yaygin
6liim nedenleri arasinda aspirasyon pnomonisi ve
kalga kgt kaynakli komplikasyonlar yer

almaktadir =~ (Bloem  ve ark., 2021).
Bireysellestirilmis terapdtik yaklasim Parkinson
hastaliginin tedavisinde uygun bir yoOntemdir
(Jankovic ve Tan, 2020). Giiniimiize kadar
Parkinson hastaliginin tibbi tedavisinde en biiyiik
bulus, motor semptomlar1 tedavi etmek i¢in L-
dopa kullammmudir (Elsworth, 2020). Motor
semptom tedavisinde diger terapotikler ise
antikolinerjikler, amantadin, monoamin oksidaz
inhibitérleri (MAOI), katekol-O-metil transferaz
(COMTI), dopamin agonistleri ve istradefyllindir
(Niemann ve Jankovic, 2019). Motor olmayan
semptomlar  klinik  tablonun 6nemli  bir
bilesenidir. Bu motor olmayan semptomlar
depresyon, anksiyete, apati, psikoz, diirtii kontrol
disfonksiyonu, bilissel bozukluk, demans,
otonomik disfonksiyon, uykusuzluk, koku alma
fonksiyon bozuklugu, agri ve yorgunluktur.
Semptomlara gore farkli terapotik ilag kullanimi
olmaktadir (Seppi ve ark., 2019; Jankovic ve Tan,
2020).

Cay, sudan sonra en fazla tiiketilen ikinci icecektir
(Cabrera, Artacho, ve Giménez, 2006; Pekal,
Drozdz, Biesaga, ve Pyrzynska, 2011). Caym
kuru  agirhgmin - %20-35'ini  polifenoller
olusturmaktadir. Cayda bulunan katesinler toplam
polifenollerin %60-80’idir. Cay, kuru agirliginin
yaklasik %10’u oraninda ve en yiiksek miktarda
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) i¢ermektedir
(Ouyang, Zhu, Liu, ve Huang, 2020). Camellia
sinensis bitkisinden iiretilen yesil ¢cay fermente
olmayan bir ¢ay tiiriidiir (Kochman, Jakubczyk,
Antoniewicz, Mruk, ve Janda, 2020). Yesil cayin
polifenol igerigi kafein ve katesinlerden
gelmektedir.  Katesinler ~6nemli  biyolojik
aktivitelere sahiptir (Braicu, Ladomery, Chedea,
Irimie, ve Berindan-Neagoe, 2013; Suzuki,
Pervin, Goto, Isemura, ve Nakamura, 2016).

Yapilan bir ¢aligmada EGCG, Parkinson
hastaligimin  patogenezinde etkili olan lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres, noroinflamasyon
ve apoptoz gibi siireclerde iyilesmeler saglamistir
(Tseng ve ark., 2020). Bu derlemenin amaci, yesil
cayda bulunan Onemli biyoaktif bilesen
EGCG’nin  Parkinson hastaligi  patogenezi
tizerindeki  koruyucu etki mekanizmalarim
arastirmaktir.

Parkinson Hastalig1 ve Patogenezi

James Parkinson 1817’de kendi adiyla bilinen
hastalig1 ilk olarak “An Essay on the Shaking
Palsy” adli makalesinde tanimlamaktadir (Obeso
ve ark., 2017). Parkinson hastalig1 agirlikl1 olarak
substantia nigra pars compacta'daki (SNpc)
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dopaminerjik noronlar etkileyen, yavas ilerleyen
bir ndrodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastaligi
cesitli ndroanatomik bolgeleri etkileyen genetik
ve cevresel faktorlerin neden oldugu ve tam
konmadan yillar 6nce baslayan bir bozukluktur
(Kalia ve Lang, 2015). Hastalik iic asamaya
ayrilmaktadir: Belirgin semptomlarin olmadig:
norodejeneratif siireglerin bagladigr klinik dncesi
Parkinson hastaligi, belirtilerin ve semptomlarin
varlig1 ancak hastalig1 tanimlamada yetersizligin
goriildiigli prodromal Parkinson hastaligi ve
Klasik motor belirtilerin varlig1 klinik Parkinson
hastaligi (Berg ve ark., 2015). Parkinson
hastaliginin baslica belirtileri bradikinezi, rijidite,
dinlenme halinde tremor ve postural instabilitedir
(Btaszczyk, 1998). Koku alma problemi, agri,
otonomik  disfonksiyon, uyku bozuklugu,
yorgunluk ve davramig degisiklikleri gibi motor
olmayan semptomlar da gézlenmektedir (Pfeiffer,
2016). Frontal kortekste hafif atrofi ve ventrikiiler
dilatasyondan dolayr Parkinson hastalarinda
beyin genellikle belirgin degildir. Parkinson
hastaliginda beyin sapinin enine kesitinde SNpc
ve locus coeruleusta koyu pigmentli alanlarin
kayb1 ortaya cikmaktadir. Bu kayip SNpc'de
dopamin ve néromelanin barindiran néronlarin ve
locus coeruleusta noradrenerjik noronlarin
Oliimiiyle iligkili olmaktadir (Dickson, 2012).
Ayrica Parkinson baslangicinda birgok siirecin
yer aldigi  disiiniilmektedir. Parkinson
hastaliginda substantia nigra (SN) ndronlar
programlanmis bir hiicre o6liimiine (apoptoz)
maruz kalabilmektedir. Parkinsonlu bireylerin
beyinlerinin daha ayrintili incelenmesi sonucunda
mitokondriyal fonksiyon degisiklikleri, artmis
oksidatif stres, lizozomal disfonksiyon, protein
agregasyonu, bozulmus degradasyon, demir
birikimi, inflamasyon ve glial aktivasyon
gozlenmistir (Miller ve O’Callaghan, 2015).

Parkinsonun patogenezi genel olarak a-siniiklein
agregasyonu, oksidatif stres ve inflamasyondan
kaynakl1 mekanizmalar tizerinden
acgiklanmaktadir.

a-Siniiklein Agregasyonu

Presinaptik bir néronal protein olan a-siniiklein,
yiiksek seviyelerde ifade edilen 140 amino asit
uzunlugunda bir proteindir. Yiksek diizeyde
korunan yedi amino asit tekrar dizisinin N
terminali, amfipatik a-heliks  olugturarak
membranlara baglanmasma izin vermektedir.
Hidrofobik amiloid olmayan bilesen
amiloidojeniktir ve protein agregasyonundan
sorumludur. C terminali, post-translasyonel

modifikasyondan sorumlu yiikli amino asit
kalintilarindan olusan polardir ve a-siniikleinin
diger proteinler, ligandlar ve metal iyonlar1 ile
etkilesimine aracilik etmektedir (Mehra, Sahay,
ve Maji, 2019).

a-siniiklein proteinin anormal agregasyonunun,
Parkinson hastalig1 ile iligkili nérodejenerasyona
yol acan dopaminerjik ndronlar i¢in toksik oldugu
bulunmustur. Oksidatif stres, Parkinson hastalig1
gen mutasyonlar1 ve asir1 ekspresyon, a-siniiklein
degisikliklerini etkileyebilmektedir (Jankovic ve
Tan, 2020). Yapilan bir ¢alismada a-siniiklein
SNCA-Repl polimorfik aleli ile Parkinson
hastalig1 riski arasinda iliski oldugu saptanmigtir
(lakovenko,  Abramycheva, Fedotova, ve
Illarioshkin, 2020). Baska bir c¢alismada uzun
SNCA-Repl alelleri ile artmig Parkinson riski
arasinda ve daha kisa aleller ile hastaligin gelisme
riski arasinda iligki oldugu bulunmustur (Mellick,
Maraganore, ve Silburn, 2005). Ayrica baska bir
caligmada uzun SNCA-Repl-263 aleline sahip
hastalar, hastaligin daha erken baslamasina kisa
SNCA-Rep1-259 aleli olan hastalar ise hastaligin
daha ge¢ yaslarda baslamasina yatkin tespit
edilmistir (Shu ve ark., 2018). SNCA-Repl
uzunlugunun Parkinson hastalig1 gelistirme riski
tizerindeki etkisi, gen ifadesindeki degisikliklerle
aciklanmaktadir. Parkinson hastaliginda periferik
kanda ve merkezi sinir sisteminde SNCA
ekspresyonunda bir artis oldugu ortaya
koyulmustur. Bu durumda SNCA mRNA ve a-
siniiklein proteininin ekspresyon seviyesi, SNCA
Repl polimorfizminin uzunluguna baglidir daha
fazla sayida diniikleotid polimorfizm tekrari, daha
yiiksek gen ekspresyonu ile iligkili bulunmusgtur
(lakovenko ve ark., 2020).

Oksidatif Stres

Viicutta toplam oksijenin yaklasik %20'sini beyin
tiketmektedir. Bu oksijenin onemli bir kismi,
noronlar ve glialarda reaktif oksijen tiirlerine
(ROS) dontismektedir. Ek olarak mitokondriyal
seviyede elektron tasima zinciri, monoamin
oksidaz, NADPH oksidaz, diger flavoenzimler ve
nitrik oksit (NO) ROS olugumuna etki eden diger
kaynaklar arasinda bulunmaktadir (Umeno, Biju,
ve Yoshida, 2017).

Parkinson hastalarinin striatumunda ROS aracili
DNA hasari, protein oksidasyonu gergeklestigi ve
yiiksek seviyelerde malondialdehit, tiyobarbitiirik
asit ve 4-hidroksinonenal (HNE) bulundugu
bildirilmistir (Olguin, Guzman, Garcia, ve Mejia,
2016). Yaslanmayla birlikte niikleer faktor eritroit
ile iliskili faktor 2, niikleer faktér kappa B
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(NFkB), mitojenle aktive olan protein kinaz,
glikojen sentaz kinaz 3B dahil olmak {izere
transkripsiyonel yolaklardaki reaksiyonlarda artis
ve ayni zamanda glutatyon, siiperoksit dismutaz
ve Katalaz aktivitesinde azalma Parkinson
hastalig1 insidansi ile iliskilendirilmistir (Block,
Zecca, ve Hong, 2007).

inflamasyon

Noronal hiicre oliimii iki mekanizma yoluyla
gerceklesmektedir: Hiicre 6liimii sonucunda igsel
hasarin artistyla meydana gelen hiicre otonomu ve
glial hiicreler (mikroglia, astrositler) veya hiicre
dist otonom denilen infiltrasyon ile patolojik
etkilesim yoluyla ndronal dejenerasyonun
meydana  geldigi  durumlardir  (Gelders,
Baekelandt, ve Van der Perren, 2018). Beyinde
dogustan  kazanilmig  bagisiklik  hiicreleri
mikroglialar bulunmaktadir. Bu mikroglialar
patojenlerin veya doku hasarinin varliginda toll
benzeri  reseptorlerin  artan  ekspresyonu,
proinflamatuar aracilar ve periferik bagisiklik
hiicrelerinin  aktivasyonu yoluyla karmasik
bagisiklik  tepkilerini  indiikleyerek  beyin
dokusunu eski haline getirmek igin oksidatif stresi
baslatmaktadir (Peterson ve Flood, 2012).

Aktive edilmis mikroglialar, gen ekspresyonunda
ve sinyal molekiillerinin  aktivasyonunda
morfolojik  ve fenotipik degisikliklere
ugramaktadir. Bu aktive edilmis mikroglialar,
noroinflamasyonda hem inflamatuar uyaranlarin
kaynagini temizleme islevi goren aracilar iireterek
inflamatuar cevaba aracilik edebilir hem de
stirekli salinma yoluyla proinflamatuar yaniti

sirdiirerek  inflamatuar yaniti  etkileyebilir.
Tersine  inflamatuar ~ uyaranlar ~ ortadan
kaldinldiginda mikroglia, potansiyel olarak

striatum icinde norodejenerasyona ve yara
iyilesmesine yol agan, ndrotrofinlerin ve anti-
inflamatuar ~ sitokinlerin ~ salinmas1  yoluyla
norojenezi tesvik etme islevi gorebilmektedir
(Lassarén ve ark., 2021).

Sitokinler, kemokinler ve diger inflamatuar
mediatorler, mikroglial aktivasyonu tetikleyerek
nigrostriatal yol hasarina katkida
bulunabilmektedir. Parkinson hastaliginda SN
incelendiginde artmis inflamatuar sitokinler,
tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-
1B), interlokin-2 (IL-2), interlokin-4 (IL-4),
interlokin-6 (IL-6), interferon y (IFNy), nitrik
oksit sentaz (NOS) ve ROS belirgin olarak
goriilmektedir. NFxB aktivasyonu néronlarda
hayatta kalmay1 desteklerken; glial hiicrelerde
proliferasyona aracilik etmektedir (Brochard ve

ark., 2008). Parkinson hastalarinin 6liim sonrasi
incelenen  beyin  dokularinda T  hiicre
infiltrasyonunun arttig1 gozlenmistir (Sanchez-
Guajardo, Tentillier, ve Romero-Ramos, 2015).
Mikroglial aktivasyon, komsu ndronlarda a-
siniikleinin nitrasyonunu indiikleyebilen ve hiicre
O0limiiyle sonuglanabilecek NO  iiretimini
artirarak daha fazla a-siniiklein patolojisini tesvik
etmektedir. Tersine a-siniiklein patolojisi ve
monositlerin diizensizligi de a-siniikleine agir1
inflamatuar yanitlar1 indiikleyebilmektedir (Zhao
ve ark., 2017).

Epigallokatesin Gallat (EGCG)

EGCG dort halkadan olusan bir ortobenzoil
benzopiran yan {iriiniidiir. Bir fenil grubuna ve bir
gallat grubuna sahip olan benzopiran halkasini
icermektedir (Karas, Ulrichova, ve Valentova,
2017). Yesil c¢aym tibbi Ozellikleri ve
antioksidatif mekanizmalardaki etkisi gallik asitle
(galloilasyon) epigallokatesinin  esterlesmesi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Zwolak, 2021).
EGCG farkli kimyasal yapisi sayesinde yiiksek
verimli antioksidan ozelliklere sahip
olabilmektedir. EGCG siiperoksit anyonunu ve
hidrojen peroksidi etkisiz hale getirerek ROS
kaynaklit DNA hasarim1 bloke etmektedir. EGCG
tirozinin nitrasyonunu azaltan bir peroksinitrit
toplayicist ve hipoklorit ve peroksil radikalleri
gibi serbest radikal yan iiriinleri toplayicisidir.
Ayrica fenolik gruplari araciligryla demir ve diger
metallerin selatorii olarak islev gorebilmektedir.
EGCG; Fe+3, Cu, Cd ve Pb metallerinin aktif
olmayan formlarina baglanmasina izin vererek bu
metallerin serbest formlarin azalmasia yol
acmaktadir. EGCG, bu islevi sayesinde ROS
reaksiyonlarinin  olusumunu  engellemektedir
(Saeed ve ark., 2014; Ntamo ve ark., 2024). Yesil
cay polifenolleri antioksidan kapasiteyi, glutatyon
peroksidaz (GPX) ve stiperoksit dismutaz (SOD)
enzim aktivitelerini artirmaktadir. Ayrica bu
polifenollerin radikal siipiirme orani, C ve E
vitaminlerinden ¢ok daha giicliidiir (Musial,
Kuban-Jankowska, ve  Gorska-Ponikowska,
2020). Yapilan bir caligmada obez siganlarda
EGCG'nin, serbest yag asitleri metabolizmasini
iyilestirdigi ve inflamatuar ve oksidatif stres
diizeylerini azalttif1 saptanmistir (Yuan ve ark.,
2020). Basgka c¢alismada EGCG takviyesi tip 2
diyabetli hastalarda kan basincini, lipid profilini,
plazma aterojenite indeksini iyilestirmis ayrica
oksidatif stresi azaltmistir (Bazyar ve ark., 2020).
Yapilan c¢alismalarda ECGC katalaz, sliperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi hiicre ici
antioksidanlarin artan ekspresyonu ve lipit
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peroksidasyonu inhibisyonu araciligiyla retinal
dejenerasyona ve hepatik oksidatif hasara karsi
koruyucu etki olusturmustur (Yang ve ark., 2016;
Perdices ve ark., 2022).

EGCG’1in antioksidan ozellikleri ile baglantili
olan anti-inflamatuar ozelliklerine yonelik de
calismalar mevcuttur (Ntamo ve ark., 2024).
Yapilan bir ¢aligmada EGCG tedavisiyle aktive
edilen sinyal yolaklarinin insan bagirsak epitel
hiicrelerinde  inflamasyonu  inhibe  ettigi
gosterilmistir (Byun, Kim, Sung, ve Byun, 2018).
Bir c¢alismada EGCG, kardiyomiyosit hiicre
dizisinde hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar
1/2 (ERK1/2), p38 mitojenle aktiflesen protein
kinazlar (MAPK) ve NF-kB aktivasyonunu inhibe
ederek  oksidatif stresi azaltmig ayrica
inflamasyon ve hiicre apoptozuna karsi koruma
saglamistir (Liang, Ip, ve Mak, 2019).

Egcg’nin Parkinson Hastaligi Patogenezindeki
Koruyucu Etkileri

Son yillarda Parkinson’da noroprotektif ajanlarin
roliinii belirlemek i¢in deneysel ve klinik
arastirmalar artmistir. Merkezi sinir sistemi
hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde baz
antioksidanlarin  fayda saglayabilecegi one
stiriilmiistiir (Gelders ve ark.,, 2018). Noron
6liimiine neden olan ndérodejeneratif hastaliklarin
ana patolojilerinden biri de demir birikimidir.
Parkinson hastali§i patolojisinde yer alan
molekiiler mekanizmalarla ilgili olarak EGCG'nin
bir demir selatorii olarak etkisi dikkate deger
kabul edilmektedir (Mandel, Maor, ve Youdim,
2004). EGCG, hiicreleri t-biitilhidroperoksit, 6-
hidroksidopamin, demir, ultraviyole radyasyon,
hidrojen peroksit ve 3-hidroksikinurenin dahil
olmak iizere lipid peroksidasyonu
baslaticilarindan koruyarak lipid
peroksidasyonunu ve DNA deaminasyonunu
inhibe etmektedir. EGCG kullanimini takiben
glutatyon peroksidaz, sitokrom C oksidaz ve
asetilkolinesteraz aktivitesinde belirgin bir artis
ile zararli etkilerin tamamen tersine c¢evrilmesi
saglanmaktadir (Rahmani ve ark., 2015; Barrera
ve ark., 2018). Serin/treonin kinaz ailesinin en
belirgin elemani normal hiicre biiyiimesi igin
kritik olan PKC’dir. Beyinde tau
hiperfosforilasyonunun, amiloid B birikiminin ve
apoptozun azalmasina yol acan ndrotrofik
aktivitenin, sinaptik yeniden sekillenmenin ve
sinaptogenezin uyarilmast i¢in PKC artist
gerekmektedir. EGCG, PKC'hin in vitro
ekspresyon diizeylerini etkili bir sekilde
arttirmaktadir. Bu aktivasyon, amiloid

norotoksisitesine ve ndrotoksik sentetik organik
bir bilesik olan 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
veya 2,4,5-trihidroksifenetilamin  olarak da
bilinen oksidopamine kars1 koruma saglamaktadir
(Kang ve ark., 2010). Serin/treonin kinaz ailesine
ait olan diger bir 6nemli sinyal aracis1t MAPK
yoludur. MAPK molekiilleri, hiicre
proliferasyonu, inflamasyon,  sitokin  ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunda
bulunan sinyal kaskadlarinin temel {iyeleridir.
MAPK'lar hiicre biiyiimesi, hayatta kalmasi,
hareketliligi ve farklilagsmasi i¢in ¢cok dnemlidir.
Yesil cay polifenolleri tiirevlerinin MAPK
yolaklar1 ile etkilesime girdigi gosterilmistir
(Singh, Mandal, ve Khan, 2016). Hiicre hayatta
kalmasi, hiicre boéliinmesi, hiicre yenilenmesi,
besin ve glikojen metabolizmasi ve miyojenik
farklilasma dahil olmak {izere birgok hiicresel
yanitt ve islevi diizenleyen ve en gigcli
sinyalizasyon sistemlerinden biri fosfoinositol-3-
kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt) yoludur. Bu
yolun aktive edilmis formu, programlanmis hiicre
Olimiinii etkili bir sekilde bloke etmektedir. Bu
yolun inhibisyonu apoptozu tetiklemektedir. In
vitro olarak EGCG hiicre sagkalimini artirmak
icin PI3K/Akt yolunu aktive etmektedir (Hu,
Bidel, Jousilahti, Antikainen, ve Tuomilehto,
2007).

Yapilan bir Fin epidemiyolojik ¢alismasi giinde
ic veya daha fazla fincan cay tiiketildiginde
Parkinson hastaligi riskinin azaldigini bildirmistir
(Chan, Oin, Zheng, ve Zhang, 2009). Chan ve ark.
(2009) tarafindan yapilan bir ¢aligmada Parkinson
hastalar1 1 yil siireyle ii¢ yesil cay polifenolii
dozundan birine (giinde iki esit oral dozda verilen
0.4, 0.8 veya 1.2 g) veya plaseboya randomize
edilmistir. Randomizasyondan 6 aya toplam
Parkinson semptomlar1 skorundaki degisiklik,
yesil cay polifenolii ile tedavi edilen gruplarda
plasebo grubuyla karsilastirildiginda Snemli
olgiide iyilesmistir ancak ayn1 etki 12 ayda tespit
edilmemistir. Yesil ¢aydan tiiretilen EGCG, farkl
norolojik durumlara karsi c¢oklu terapotik
ozelliklere sahip giiclii bir molekiildiir. Bununla
birlikte giiniimiizde bu tiir hastaliklara kars1 bu
molekiilii  iceren glicli  klinik  deneyler
bulunmamaktadir (Hu ve ark., 2007). Yapilan bir
calismada EGCG’nin deneysel noérodejeneratif
modelde yanlis katlanmig protein agregatlarinin
toksisitesini oOnleyebildigi bulunmustur. EGCG
Parkinson hastaligi durumunda o-siniiklein gibi
bir dizi amiloidojenik proteinle etkilesime girerek
giiclii bir anti-amiloidojenik ajan olarak gorev
yaptig1 tespit edilmistir (Gongalves, Sodero,
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Cordeiro, 2021). Parkinson’da, a-siniiklein
sitotoksik  oligomerler olusturur. Flavonoid
EGCQG, a-siniiklein monomerlerinin toplanmasini
diizenleyerek olumlu etkiler saglamaktadir. In
vitro bir ¢alismada EGCG’nin oligomer
aktivitesini giiclii bir sekilde inhibe ettigi
bulunmustur (Lorenzen ve ark., 2014). Baska bir
calismada EGCG'nin, hiicrelerde a-siniiklein asir1
ekspresyonunu ve fibrilasyonunu inhibe ederek
hiicreleri a-siniiklein kaynakli hasara kars1
koruyabildigi saptanmistir (Zhao ve ark., 2017).
EGCG bilesiginin amiloidojenik hastaliklar da
dahil olmak iizere cesitli patolojilerde faydali
etkilere sahip oldugu agiklanmigtir. Bu polifenol,
amiloidogenezi bloke eder ve amiloid fibrillerini
iceren amiloidojenik peptidleri in vitro olarak
ayrigtirir.  Yapilan bir g¢alismada Parkinson
hastaliginda EGCG’nin a-siniiklein proteininin
toplanmasi kaynakli amiloid fibrillerini yeniden
sekillendirdigi ve toplanmasini inhibe ettigi
saptanmistir. EGCG a-siniiklein oligomerlerinin
sitotoksik etkilerini azaltmustir (Fernandes ve
ark., 2020).

Sonug¢

Parkinson hastaligi prevalansit diger norolojik
hastaliklar gibi son yillarda artis gostermektedir.
Bu hastaligin patogenezinde oksidatif stres, a-
siniiklein ~ birikimi  ve  inflamasyon rol
oynamaktadir. Hastaligin patogenezi {izerinde
olumlu etkiler olusturarak hastalig1 tedavi edici
veya hastaliga yakalanmay1 engelleyici bilegenler
incelenmektedir.

Cayda yogun olarak bulunan biyoaktif bilesen
EGCG’nin antiinflamatuar etkisi ve hiicre sinyal
yolaklarinda gorev alarak hiicre sag kalimindaki
gorevi gibi Ozellikleri Parkinson’un patogenezi
iizerinde koruyucu etki olusturabilmektedir.
Ancak EGCG’nin Parkinson hastalig1 tizerindeki
etkisine dair yapilan klinik ¢aligmalar yetersizdir.
Parkinson’dan muzdarip hastalarda etkinligi
kanitlamak i¢in iyi tasarlanmis klinik deneylere
ihtiyag¢ vardir.
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