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OZET
Parkinson hastaligi, genetik yatkinlikla
iliskilendirilen ~ve g¢esitli genlerin  hastaligin

gelisimiyle iligkili oldugu gosterilen nérodejeneratif
bir  bozukluktur. Son  yillarda,  Parkinson
hastaligindaki epigenetik mekanizmalarin 6nemi
vurgulanmistir. Ozellikle, DNA metilasyonu gibi
epigenetik degisikliklerin Parkinson hastaliginin
gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Parkinson
hastaligryla iliskili genlerin DNA metilasyonunda
hipo veya hipermetillenme bulunmus ve bu durum
hastaligin ilerlemesinde etkili olmustur. Ayrica,
Parkinson hastaliginda beslenme faktérlerinin dnemi
de dikkate alinmaktadir. Folat eksikligi, artmis
homosistein seviyelerine ve dolayistyla
norotoksisiteye ve dopaminerjik hiicre 6liimiine
sebep olarak hastaligin ilerlemesine neden olabilir.
Kahve ve kafein araciligiyla bazi gen etkilesimleri de
Parkinson hastaligiyla iliskilendirilebilir, ancak
kafein metabolizmasi bireyler arasinda farklilik
gosterdigi  i¢cin  caligmalar  tutarsiz  sonuglar
vermektedir. Agir metal olan manganeze uzun siireli
maruziyet, Parkinson hastaligiyla iligkilendirilen
dopaminerjik, glutamaterjik ve GABA iletimini
etkileyebilir, oksidatif stresi ve ndroinflamasyonu
tetikleyebilir. Bununla birlikte, Parkinson hastaligi ile
epigenetik mekanizmalar arasindaki iligkinin tam
olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Parkinson hastaliginin altinda yatan
epigenetik modifikasyonlar1 anlamak hastaliga karsi
Onleyici ¢oziimler tiretilmesine ve tedavisi i¢in yeni
alternatifler saglamaya yardimci olacaktir.  Bu
derleme c¢aligmasinda, Parkinson hastaligindaki
epigenetik etkiler ve 6zellikle DNA metilasyonu ve
beslenmeye bagli bazi faktorlerin (folat eksikligi,
kahve tiikketimi, manganez) hastalik ile iliskisi ele
almmustir.
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Sorumlu yazar:

ABSTRACT

Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder
that is known to be associated with genetic
predisposition, with various genes shown to be
implicated in its development. In recent years, the
significance of epigenetic mechanisms in Parkinson's
disease has been emphasized. Specifically, epigenetic
changes such as DNA methylation have been
demonstrated to play a role in the development of
Parkinson's disease. Hypermethylation or
hypomethylation of genes related to Parkinson's
disease has been found, and these alterations have
been shown to be influential in the progression of the
disease. The importance of nutrition-related factors in
Parkinson's disease is also considered. Folate
deficiency, leading to increased homocysteine levels,
may contribute to neurotoxicity and dopaminergic
cell death, thereby promoting disease progression.
Certain gene interactions through coffee and caffeine
have also been associated with Parkinson's disease;
however, inconsistent results have been observed due
to interindividual variations in caffeine metabolism.
Prolonged exposure to the heavy metal manganese is
linked to Parkinson's disease as it can affect
dopaminergic, glutamatergic, and GABAergic
neurotransmission, induce oxidative stress, and
trigger neuroinflammation. Nevertheless, further
research is needed to fully understand the connection
between Parkinson's disease and epigenetic
mechanisms.  Understanding  the  underlying
epigenetic modifications in Parkinson's disease will
aid in developing preventive strategies and provide
new avenues for its treatment. In this review article,
epigenetic effects in Parkinson's disease and
especially the relationship between DNA methylation
and some dietary factors (folate deficiency, coffee
consumption, manganese) with the disease were
discussed.
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GIRIS

Parkinson hastalig1 (PH), diinyadaki en sik goriilen ikinci ndrodejeneratif hastaliktir ve
genellikle 60 yasin tizerindeki yetigkinlerde goriiliir. Kadinlarda goriilme orani ise erkeklere
gore daha fazladir (1). Parkinson hastaligi diinya genelinde yaklasik her 1000 kisiden 1,6'sin1
etkilemektedir. Ayrica, 2030 yilina kadar diinya ¢apinda 9 milyon Parkinson hastasi olmasi
beklenmektedir (2).

Parkinson, néropatolojik olarak beynin Substantia Nigra'sinda dopaminerjik ndronlarin
kayb1 veya dejenerasyonu ve Lewy cisimlerinin varligi ile karakterizedir. Lewy cisimcikleri
optimal noron islevlerini bozan a-siniiklein (aSyn) ve ubikitin gibi proteinler igermektedir.
Ayrica bu bolgedeki dopaminerjik ndronlarin kaybi istemli hareketlerin yapilmasini zorlastirir
ve motor kontrolde belirgin bozulmalara sebep olur (3,4). Cevresel stres, toksinler, pestisitler,
kotiiye kullanilan ilaglar ve yaslanma beyinde inflamasyonu ve ndérodejenerasyonu arttirir.
Patolojik degisiklikler, belirgin semptomlardan yirmi yil veya daha uzun siire dnce ortaya
cikabilir (5,6). Herbisit, pestisit gibi kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerin yani sira bazi besin
Ogelerinin eksikligi veya besin 6gesine agirt maruziyet de PH’ye sebep olabilir.

DNA metilasyonu, insanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarinda en yaygin olarak
karakterize edilen epigenetik isaretlerden biridir. Bu siireg, farklilasmadan gelisime,
yaglanmaya ve hastaliga kadar bir¢ok siiregte rol oynar (7,8). Yapilan genomik caligmalar
metilasyon siire¢leri sonucu PH’de farkli gen varyantlarina rastlanmistir (9). Ayrica PH’de bazi
genlerin hipo ve hipermetilasyona ugramasi da DNA metilasyonunun hastaligin ortaya
¢ikisinda bir etkisi oldugunu gostermektedir (10).

Bu derleme ¢alismasinda PH’de epigenetik etkileri ve 6zellikle DNA metilasyonun ve
beslenmeye bagli folat eksikligi, kahve tiiketimi ve manganez maruziyeti gibi faktorlerle

hastalik arasindaki iligkiyi incelemek amaglanmaistir.

PARKINSON HASTALIGI VE EPiGENETIK MODIFIKASYONLAR

Bradikinezi, istirahat tremoru, sertlik, postiiral instabilite ve distoni gibi motor
anormallikler, PH’nin ana klinik belirtileridir. Parkinson hastaligmmin en tanmmis klinik
ozelligi; tekrarlayan aktivitelerin hizinda yavaslk, sarkik, ifadesiz bir yiiz (hipomimi),
mikrografi ve istemli hareketlerin baslangicinda yavaslikla belirginlesen bradikinezidir (11).
Genellikle, motor semptomlar viicudun bir tarafinda baglar ve zamanla yavas yavas karsi tarafa
yayilir. Motor semptomlarin varligina ragmen, PH'nin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilen
motor olmayan semptomlar da bulunur ve hem dopaminerjik hem de dopaminerjik olmayan
islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir (12).
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Genetik varyasyonun, genel PH gelisme riskine yaklasik %25 oraninda katkida
bulundugu tahmin edilmektedir (13,14). Parkinson hastaligindaki genetik arastirmalar;
hastaligin ¢ok sayida monojenik formunun ve nérodejenerasyon riskini artiran ¢esitli genetik
faktorlerinin taninmasina yol a¢mustir (15). Polymeropoulos ve arkadaslart 1997 yilinda
otozomal dominant PH'li ailelerle iliskili olarak a-siniiklein geni SNCA'da bir mutasyon
kesfetmistir (16). Soyagaci ve kohort ¢alismalari, dopamin eksikligi ile iligkili cok sayida
duyarlilik geni ve lokusu tanimlamistir. Ote yandan, genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari
(GWADS), bireysel olarak PH gelisme riskine az miktarda sebep olan ¢ok sayida yaygin genetik
varyant: tanimlamustir (14). Onceki calismalar, PH'nin otozomal baskin formlariyla iliskili
SNCA, LRRK2 (PARKS) ve VPS35 (PARK17) veya otozomal resesif PH'ye neden olan PARKIN
(PARK-2), PINK1 (PARKS®6), DJ-1 (PARK7) ve ATP13A2 (PARK9) gibi hastalikla iligkili bazi
genetik alelleri PH'nin baslangicina dahil etmislerdir (17). Ancak ailesel PH, tiim vakalarin
10'undan azin1 olusturmaktadir ve vakalarin ¢ogu sporadiktir (18). Cogu vakada PH'nin
cevresel faktorler ve PH ile iliskili birkag genin mutasyonunun kombinasyonundan
kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir (19). Epidemiyolojik ¢alismalarin meta-analizlerinden
elde edilen kanitlar, sporadik PH riskinin g¢evresel faktorler tarafindan modiile edildigini
dogrulamaktadir (20).

Sekil 1. Parkinson hastaliginda epigenetik modifikasyonlar

DNA Metilasyonu

-SNCA
-PGC-1%
-TNF-a
- -NOS2
M dl.-:fl.skton Non-coding RNA
odifikasyonu miBNAS
-H3K14 -IncRNAs
kg -SiRNAS
-H3K18
Parkinson
hastaliginda
epigenetik

modifikasyonlar

Epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisini etkilemeden gen ifadesinde meydana gelen
degisiklikleri ifade eder; cesitli ¢evresel faktorlere bagli olarak yasam boyu meydana gelirler

(21). Epigenetik mekanizmalar, esas olarak DNA metilasyonu ve transkripsiyon sonrasi histon
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modifikasyonlarinin yani sira mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve diger kodlamayan RNA'lar1 i¢eren
kalitsal ancak muhtemelen geri dondiiriilebilir degisiklikleri olusturur (21,22). Epigenetik,
merkezi sinir sisteminin (MSS) ndrogenezi, sinaptik plastisite ve 6grenme siireci gibi ¢esitli
hiicresel islevlerinde biiyiik rol oynamaktadir (19). Epigenetik mekanizmalarin MSS'deki hem
fizyolojik hem de patofizyolojik siireclerde etkisi goz 6niine alindiginda, PH dahil olmak tizere
multifaktoriyel bozukluklarin gelisiminde de dnemli bir rol oynar (23). Cok sayida ¢alisma,
PH'da noéroinflamasyonun kodlamayan RNA, DNA/RNA metilasyonu ve histon asetilasyonu
gibi ¢esitli epigenetik modifikasyonlar tarafindan diizenlendigini gostermistir. Bunlar
makrofajlar, T lenfositler, mikroglia ve astrositler dahil olmak {izere bagisiklik hiicrelerini

yoneterek noroinflamasyonu diizenler (24-28).

PARKINSON HASTALIGI VE DNA METIiLASYONU

DNA metilasyonu, DNA molekiiliinde bulunan sitozine metil grubunu tasiyan ve 5-
metilsitozin olusturan anahtar bir enzim olan DNA metiltransferaz (DNMT) tarafindan
gergeklestirilir. Bu siiregte, S-adenozil-L-metiyoninden (SAM) metil grubu, sitozine aktarilarak
metilasyon meydana gelir. SAM, hiicresel metilasyonda onemli bir faktordiir ve S-
adenozilhomosisteine (SAH) ve son olarak homosisteine doniisiir (22,29). Homosistein
seviyesindeki artig, daha yiliksek mutasyon oranlarina ve DNA hasarina yol acabilir. Bu da
Parkinson hastalarinda dopamin iireten sinir hiicrelerinde apoptozun (programlanmis hiicre
oliimii) aktive olmasina neden olabilir. Folat, Bs ve Bi2 vitaminleri ve homosistein, SAM
tiretimi i¢in 6nemli olan tek-karbon metabolizmasinda rol oynar (30).

Insanlarda DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b olmak iizere ii¢c ana DNMT tiirii bulunur.
DNMTI1, DNA replikasyonunu takiben metilasyon modellerini koruyarak hemimetillenmis
DNA'ya baglanabilir. DNMT1, yetiskin beyinlerinde yaygin olarak eksprese edilen bir DNA
metilasyon stabilizatorii enzimidir ve gekirdek i¢erisinde bulunur (9,31). Parkinson hastalarinda
yapilan postmortem beyin Ornegi ¢alismalari, DNMT1 seviyesinde azalma oldugunu
gostermistir. Arastirmalar, hiicre igerisinde biriken a-siniikleinin, DNMT1 enziminin ¢ekirdege
ulagmasini engelleyebilecegini ve bu durumun DNMT 1'in yanlig yerlesimine ve SNCA geninin
yukar1 akimindaki CpG adalar1 ve diger genlerde genel hipometilasyona yol agabilecegini
gostermistir (30,32).

Genom c¢apinda yapilan iligkilendirme g¢alismalar1 ve Parkinson hastalarindan elde
edilen veriler iizerinde yapilan meta-analizler, DNA metilasyonunda PARK16/1932, GPNMB
ve STX1B gibi li¢ gen varyantinda degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle,

Parkinson hastalarinda SNCA geninin tek basina hipometillenmis olmadigi anlagilmaktadir (9).
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Parkinson hastaliginin gelisimiyle iligkili oldugu diisiiniilen c¢esitli genlerin hipo veya
hipermetillenmis oldugu gosterilmistir, bu da DNA metilasyonunun hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (10). Ayrica, dopamin tasiyict (DAT)
geninin 5-UTR bolgesinin Parkinson hastalarinda kontrol grubuna kiyasla hipermetillenmis
oldugu gosterilmistir. DAT, dopaminerjik néronlarin korunmasinda rol oynar ve yapilan
caligmalar, belirli DAT gen varyantlarinin Parkinson riskini artirdigini gostermistir (33).
Ayrica, CYP2E1 geninin promotér bdlgesinin Parkinson hastalarinin  beyinlerinde
hipometillenmis oldugu gosterilmistir ve bir ¢alismada bu genin belirli bir tek niikleotid
polimorfizminin (SNP) PH igin genetik bir risk faktorii oldugu bulunmustur (22,32).

Sekil 2. Parkinson hastalifina neden olan genetik ve cevresel etkenler

Genetik ‘ Gen-gevre etkilesimi | Cevresel etkiler ve yasam tarzi
SNCA, LRRK2, Parkin, PINKI, DJ-

1,ATPI3A2, GBA, VPS35 [) ® ‘
Tek nikleotid polimorfizmi § OI H

m}

DNA metilasyonu

1

Parkinson hastaligt

Bazi ¢alismalar, mitokondride yasa bagl degisikliklerin DNA metilasyonu yoluyla gen
ekspresyonunu etkileyebilecegini ve bu durumun reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretiminde
artisa neden olarak mitokondriyal metabolizmay1 degistirebilecegini one siirmektedir. Bu
bulgular, PH’de mitokondriyal disfonksiyonun bir pargasi olabilecegini diisiindiirmektedir (34).
Sonug olarak, PH ile iliskili genlerin DNA metilasyonunda hipo veya hipermetillenmis oldugu
bulunmustur. Bu da DNA metilasyonunun PH’nin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bunun yani sira, mitokondriyal disfonksiyonun da PH’de
etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak, daha fazla ¢alisma yapilmasi ve mekanizmalarin

daha 1yi anlasilmasi gerekmektedir.
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Parkinson Hastahi@inda Beslenme Faktorlerinin Etkileri

1. Folat Eksikligi

Temel bir mikro besin olan folat, tek karbon metabolizmasinda deoksitimidilat sentezi,
piirin sentezi ve gesitli metilasyon reaksiyonlari igin kritik bir kofaktordiir (35). Memeliler folati
sentezleyemez ve normal seviyeleri korumak igin takviye almalar1 gereklidir. Diisiik folat
seviyeleri; diisiik diyet alimi, folatin zayif emilimi ve genetik kusurlar veya ilag etkilesimleri
nedeniyle folat metabolizmasinin degismesinden kaynaklanabilir. Folat eksikligi; noral tiip
kusurlari, kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve biligsel islev bozuklugu riskinde artis ile
iliskilendirilmistir  (36,37). In vitro olarak, hiicre Kkiiltiirinde folat eksikliginin
norodejenerasyonu ortaya ¢ikardigi ve ROS tretimini artirdigi gosterilmistir (38).

Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara iiriinii olan siilflir iceren bir amino
asittir (39). Homosistein esas olarak diyette bulunan metiyoninden iiretilir; ancak proteinojenik
olmayan bir amino asit oldugu igin protein sentezine katkida bulunmaz(40). Viicuttaki
homosistein, metiyonine geri doniistiiriilerek veya Bg, Biz vitaminleri ve folat yardimiyla
sisteine dondistiiriilerek metabolize edilir (41). Son yillarda yapilan arastirmalar, genetik
faktorlerin, yasin, cinsiyetin, diyetin ve ilaclarin homosistein seviyelerini etkileyebilecegini
gostermektedir(42).

Folat, homosistein metabolizmasinda yer alan bir kofaktérdiir. Diisiik folat
seviyeleri, homosisteninin metiyonine doniisiimiinii yavaslatir ve homosistein birikmesine
sebep olur. Bu nedenle, yeterli diizeyde folat alinmamasi, yliksek homosistein
konsantrasyonlar1 ile iliskilendirilebilir(43). Benzer sekilde, Be ve B1> vitaminlerinin diyetle
diisiik oranda alinmasi da homosistein seviyelerinin artmasina neden olabilir (44). Ayrica,
homosistein seviyeleri, tek karbon metabolizmasinda yer alan enzimlerin seviyelerinin
azalmasi sonucunda yiikselme egilimi gosterebilir. MTHFR, MTRR, COMT ve TCN2 gibi
genlerdeki fonksiyonel polimorfizmler, homosistein metabolizmasini etkileyebilir. Bu
genlerdeki mutasyonlar, homosistein seviyelerinde artisa neden olabilir (43,45,46).

Yaglanma siireciyle birlikte plazma homosistein  diizeylerinde artiglar
gozlemlenmistir. Bunun nedeni, folat, Be vitamini ve Bi, vitamini eksiklikleri, bobrek
yetmezligi ve homosisteinin ortadan kaldirilmasinda rol oynayan enzimlerin aktivitesinin
azalmasi olabilir (47). Yiiksek homosistein seviyeleri hem noronlar hem de kan damarlar
iizerinde toksik etkilere sahip olabilir, bu da ndrodejeneratif hastaliklar ve vaskiiler patolojiler
gibi durumlara katkida bulunabilir (42).

Yapilan arastirmalar, homosistein ve PH arasindaki iligkiyi incelemistir ve Parkinson

hastalarinin saglikli kontrollere kiyasla yiiksek homosistein seviyelerine sahip oldugunu
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gostermistir (42,48-50). Hiperhomosisteinemi, Parkinson hastalarinda dopaminerjik hiicre
Olimiine neden olabilen norotoksisiteye yol agabilir. Bu nedenle, homosistein
metabolizmasinin diizenlenmesi, plazma homosistein seviyelerini diislirerek PH riskini
azaltabilir (51,52). Dopamin kaybinin yenilenmesi i¢in yapilan L-DOPA tedavisi, homosistein
seviyelerinde artisa neden olabilirken, diyetle alinan folat eksikligi de Parkinson hastalarinda
hiperhomosisteinemiye neden olabilir(53,54).

Parkinson hastaligindaki homosistein diizeyleri ve biligsel bozukluklarla ilgili
literatiirdeki veriler ¢eliskilidir. Baz1 calismalarda, Parkinson hastalarinda hiperhomosisteinemi
olan bireylerde biligsel bozukluk oldugu bulunmustur (49,55-58). Ancak diger calismalarda,
homosistein diizeyleri ile biligsel fonksiyon bozukluklari arasinda bir iliski bulamamistir
(11,59). Parkinson hastalarinda periyodik folik asit uygulamasinin homosistein seviyelerini
normallestirdigi ve diyetle alinan yiiksek Bs vitamininin PH’nin baglangi¢ yas riskini azalttigi
gozlemlenmistir (60).

2. Kahve Tiiketimi

Diinya genelinde en yaygin tiiketilen icecek olan kahve ¢giitiilmiis ve kavrulmus kahve
cekirdeklerinin inflizyonudur. Kafein igeren kahve, uyarici etkileri ve aromasiyla taninirken,
MSS uyaricisi olan kafeinin pek ¢ok potansiyel saglik etkisine sahip oldugu diisiiniilmektedir
(61). Kafeinin noroprotektif islevi, beyindeki adenozin 2A (A2AR) reseptorleri tlizerindeki
antagonist etkisine dayanmaktadir. Adenozin reseptorleri, dopaminerjik iletimin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan G proteinine bagli reseptor siiper ailesinin bir pargasidir.
A2AR'nin varsayilan bir fonksiyonel genetik varyantinin, kafein ve PH arasindaki iligskiye
aracilik edebilecegi ortaya konulmustur (62,63). Kafeinin diger bir noroprotektif etkisi ise
spesifik noroproteksiyon sinyal yollarini aktive ederek apoptotik hiicre 6liimiinii 6nlemesidir
(64).

Son zamanlarda, kahve tiiketiminin PH riski {izerinde koruyucu bir etkiye sahip
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (65-69). Kahvenin tam olarak nasil faydali oldugu heniiz tam
olarak anlasilamamis olsa da PH’nin gen ifadelerine etkisi iizerine yapilan aragtirmalar 6nem
kazanmistir. Genel olarak, kahve veya kafein aracilifiyla noroproteksiyonun, A2AR gen
polimorfizmleri, HO (heme oksijenaz) ekspresyonlari, toksik maddelere yanit veren genler,
NOS (nitrik oksit sentaz) genetik varyantlari, ailesel parkinsonizm genetik duyarlilik lokuslari,
Cox (siklooksijenaz) ekspresyonlari, glutamat reseptorleri ve APOE (apolipoprotein E) gen
polimorfizmelerinin diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (61).

Kahvedeki kafein, PH insidansi, morfolojisi ve patofizyolojisi agisindan iyilestirici

noroprotektif etkiler gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada, giinliikk bir fincan kahve tiiketiminin
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(10 y1la kadar) PH riskini %8 oraninda azalttigin1 dogrulanmistir (70). Finlandiya’da yapilan
13 yillik bir kohort caligmasi ise 29.335 saglikli bireyde yiiksek kahve tiiketimi ile PH
arasindaki iliskiyi arastirmistir. Bu ¢alisma, giinde en az 5 fincan kahve tiiketiminin PH riskini
%60 oraninda azalttigini1 bildirmistir (71). Baska bir ¢alismada, giinde ii¢ fincan1 asan kahve
tilketiminin PH baslangic yasin1 4,8 yil geciktirdigi, ancak ayni1 miktarda cay tiiketiminin ise
7,7 yil geciktirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, kafeinin koruyucu etkisinin yani sira kahvedeki
diger bilesenlerin ters etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (72). Bazi c¢alismalarin
cayin kahveye gore etkisinin daha az oldugunu 6ne siirmesi kahvedeki temel koruyucu
maddenin kafein oldugu disiincesini desteklemektedir (62). Ayrica, eikosanoil-5-
hidroksitriptamid adl1 bir bilesenin nérodejenerasyona karst koruyucu etkisi olduguna inanilsa
da cay tiiketimi ile benzer bir iliski bulunmamasi, kahvedeki kafeinin temel koruyucu madde
oldugu iddiasin1 daha da giiclendirmektedir (73). Ancak, PH teshisi konmus hastalar arasinda
kafein tabletlerinin kullanilmasiin hastaligin seyrini degistirmedigi gozlemlenmistir (74).
Ayrica, kafein metabolizmasi PH olan kisiler arasinda farklilik gosterebilir ve bu da potansiyel
olarak tutarsiz koruyucu etkilere yol agabilir (69). Kahve ve kafein araciligiyla
noroproteksiyonun PH riskini azaltabilecegi diisliniilse de daha fazla aragtirma yapilmasi ve
mekanizmalarin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir.

3. Manganez

Manganez (Mn), normal gelisim ve biiylime i¢in gerekli olan ve besinlerde bol miktarda
bulunan bir mikro besin maddesidir (75). Manganez, fizyolojik kan sekeri diizenlemesi, kemik
olusumu, bagisiklik tepkisi, tireme ve lipit, protein ve karbonhidrat metabolizmasi gibi birgok
onemli fonksiyon i¢in gereklidir. Glutamin sentetaz (GS), Mn siiperoksit dismutaz (SOD),
arginaz, serin/treonin protein fosfatazi ve piruvat dekarboksilaz gibi birgok enzim,
ndrotransmitterlerin liretimi ve ndronal ile glial hiicre fonksiyonunu diizenlemek i¢in Mn'yi bir
kofaktor olarak kullanir (76).

Metallar beyinde veya periferik dokularda potansiyel zararli etkilere neden olabilirler.
Manganez, demir, civa, ¢inko, aliminyum, bakir ve kursun gibi metallerle uzun stireli mesleki
maruziyet (<20 yil) PH i¢in bir risk faktorii olabilir (77). Manganez maruziyeti, manganizm
ad1 verilen, idiyopatik PH benzeri semptomlarla iligkilendirilmistir. Bu durum ilk olarak Couper
(1837) tarafindan havadaki asir1 Mn seviyelerine maruz kalan isciler arasinda tanimlanmastir
(78).

Noronlarda Mn birikimi, oncelikle bazal ganglionlarin globus pallidusunda, substantia
nigra'da ve subtalamik ¢ekirdekte baslar ve ilerleyici néronal dejenerasyona yol agar (79).

Beyindeki Mn birikimi, sinapslardaki astrositler tarafindan glutamatin uzaklastirilma hizini

360



Atar TOGU Sag Bil Der (J TOGU Heal Sci)2024;4(3):353-366

azaltir, glutamat reseptorlerinin hassasiyetini artirir ve mitokondriyal ariza, oksidatif hasar ve
noron kaybi ile sonuglanir. Manganezin dopaminerjik, glutamaterjik néronal sinyalleri ve
GABA iletimini engelledigi, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve néroinflamasyonu
indiikledigi gosterilmistir, ancak Mn'nin dopaminerjik nérodejenerasyona nasil neden oldugu
kesin olarak bilinmemektedir (80). Ayrica, Mn maruziyeti o-siniiklein ekspresyonunu,
agregasyonunu ve sitotoksisitesini degistirebilir. Manganezin aSyn'in asir1 ekspresyonunu
indiikleyerek agregasyon ve yanlis katlanmaya yol actig1 ve bunun da sitotoksisite ile iligkili
oldugu, néronal PC12 hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (81).

Manganez toksisitesi motor ve duyu bozukluklar: ile karakterizedir ve PH’ye benzer
sekilde genel bradikinezi, tremor, horoz yiiriiyiisii ve yaygin rijidite gibi belirtiler gosterir (82).
Birgok calisma, kronik Mn asirt maruziyeti ile PH arasindaki olasi iligkiyi arastirmis ve
ozellikle Mn'ye uzun siire maruz kalan is¢ilerde PH ile mesleki Mn maruziyeti arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermistir (80). Amerika'da yapilan bir kohort ¢alismasinda, Mn
iceren dumanin doza bagli olarak maruz kalmanin Parkinsonizm ilerlemesi ile iliskilendirildigi
gosterilmistir (83). Benzer sekilde, Giiney Afrika'daki Mn maden isgileri arasinda yapilan bir
arastirma, kiimiilatif Mn maruziyetini PH belirtileri ve daha kotii yasam kalitesi ile iliskili
oldugu sonucuna ulagmistir (84).

SONUC

Karmasik bir nérolojik hastalik olan PH’nin gelisiminde hem g¢evresel kosullar hem de
genetik faktorlerin 6nemli rol oynadig: kabul edilmektedir. Aragtirmalar, DNA metilasyonunun
PH’ye etkisi oldugunu géstermektedir. Ozellikle, epigenetik mekanizmalar, gen ekspresyonunu
diizenleyerek PH’nin gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir. Ayrica; folat eksikligi, kahve
tilketimi ve manganez gibi faktorler de PH tizerinde etkili olabilecek epigenetik mekanizmalarla
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, PH ile epigenetik yollar arasindaki baglanti alaninda daha
fazla arasgtirmaya ihtiyagc vardir. Parkinson hastaliginin altinda yatan epigenetik
modifikasyonlar1 anlamak tedavi segeneklerinin gelistirilmesine ve Onleyici tedbirlerin

olusturulmasina yardimc1 olacaktur.

Finansal Destek; Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen sektdrlerdeki finansman
kuruluslarindan herhangi bir finansal destek almamastir.

Cikar Catismasi; Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Yazar Katkilari; AA: Calismanin planlanmasi; Arastirma; Metodoloji; Gorsellestirme;

Makalenin Yazimi.
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