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OzET

Parkinson hastaligi (PH), bazal ganglionlardan, basta substansia nigra olmak Uzere, diger be-
yin sapi pigmentli noronlarini da etkileyen dejeneratif bir stire¢ olup, tim parkinsonizm olgula-
rinin %80’ini olusturur. Baslica Klinik belirtileri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postu-
ral refleks bozuklugudur. Prevalans calismalar 65 yasin Ustlndeki nifusun yaklasik %1’inin bu
hastaliga tutuldugunu gostermektedir. Tirkiye icin prevalans 111/100 000 olarak bildirilmistir.
GUnimuzde bu hastaligin semptomlarinin gelismesinden sorumlu olan nigral dejenerasyonun nedeni
bilinmemektedir. Ancak yapilan calismalar dikkate alindiginda, kalitsal yatkinlik, cevresel toksinler ve
yaslanmanin bu slirecte onemli bir rol oynadidini ve etyopatogenezde multifaktoriyel nedenlerin one
ciktigini gormekteyiz. Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 1siginda genetik ve/
veya cevresel nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin-proteozom sisteminin idiopatik Parkinson Hastalig
(iPH)’nin patogenezinden sorumlu ana mekanizma oldugu diistiniilmektedir.

Biz bu makalede PH’nin etyopatogenezindeki molekullerin ve stireclerin toplu halde bir degerlen-
dirmesini yaptik.

Anahtar Kelimeler; Parkinson Hastaligi, etyopatogenezi.

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a degenerative process that affects other brain stem pigmented neu-
rons, primarily from the basal ganglia, primarily the substantia nigra, accounting for 80% of all parkin-
sonism cases. The main clinical indication is resting tremor, bradykinesia, rigidity and postural reflex
impairment. Prevalence studies indicate that approximately 1% of the population over 65 years of age
is being admitted to this disease. The prevalence for Turkey has been reported as 111/100 000.The
cause of nigral degeneration, which is responsible for the development of symptoms of this disease
nowadays, is unknown. However, considering the studies done, we see that hereditary predisposition,
environmental toxins and aging play an important role in this process, and multifactorial causes are
prevalent in etiopathogenesis. The ubiquitin-proteosome system, which has recently been damaged by
genetic and / or environmental causes in the genetic and biochemical signal light, is thought to be
the main mechanism responsible for the pathogenesis of IPD.

In this article, we made a collective assessment of the molecules and processes in the etiopatho-
genesis of PD.

Key Words: Parkinson’s Disease, etiopathogenesis.
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GiRIS

PH, “beyin sap1” denilen bolgede (beynin alt kis-
mi) gri cevher cekirdeklerinin (substansiya nig-
ra) hasari sonucu dopamin salgilayan hiicrelerin
dejenerasyonu ve/veya kaybi nedeni ile ortaya
cikar. Fakat bu hasarin nasil ortaya ¢iktigi ve
bu hiicrelerin neden tikendigi heniiz bilinme-
mektedir. Ayrica PH’nin neden bazi insanlarda
ortaya ciIkip bazilarinda ise ortaya cikmadigi da
netlesmemistir (1). Substansiya nigra blnye-
sinde 800.000 civarinda hicre barindirir. PH’nin
belirtilerinin gorilebilmesi icin bu hicrelerin en
az %60-80’inin kaybolmasi gerekir. Bu da as-
linda hastaligin, belirtiler ortaya cikmadan ok
once basladigi anlamina gelir. Belirtiler, hiicre
kaybinin yavas ilerlemesi, sistemin rezervinin
fazla olmasi nedeniyle, tim hicrelerin %60-80’i
kaybedildikten sonra ortaya ¢ikar. Yasamlari bo-
yunca hicbir PH belirtisi gostermeden, baska bir
sebepten vefat eden insanlar vardir. Bu insanla-
rin beyinleri histopatolojik ve morfolojik olarak
incelendiginde ise substansiya nigrada %50 ora-
ninda hicre kaybi gérilmistir (1). PH’nin noro-
patolojisindeki etkenler su sekilde siralanabilir;
damar hastaliklari, gecirilmis beyin enfeksiyon-
lari, bazi ilaglar, arteroskleroz, ailevi sebepler,
travma, zehirlenmeler, toksinler (6rn: MPTP),
timorler ve kandaki kirmizi hicrelerin asiri yuk-
selmesine bagli sinaps kaybi, noron kaybi ve
diger norotransmitterlerin kaybi. Bugiine kadar
yapilan biyoloji temelli calismalar substantia
nigra’daki dopaminerjik ndronlarin 6liminde
pek cok genetik faktorin mutasyonlarina bagli
olusan anormalliklerin rol aldigini gostermistir.
Bu mutasyonlar Kalitsal nedenlerle gercekles-
mekle birlikte, yaslanma ve cevresel faktorlere
bagli olarak da ortaya cikabilmektedir. PH’nin
onlenmesi veya tedavisinde onemli adimlarin
atilabilmesi icin ise bu mutasyonlara nelerin yol
actigl ve mutasyon sonucu ortaya ¢ikan anor-
malliklerin seyrinin belirlenmesi oldukg¢a biyik
onem tasimaktadir. Yaptigimiz derlemede, bu
mutasyonlara yol acan ve ardindan noron 6lu-
mune giden slreclerde hangi faktorlerin rol oy-
nadiginin belirlenmesi adina genel bir literatur
taramasi yapilmis ve sonraki calismalara yon
vermek amaciyla dikkatli bir sekilde degerlendi-
rilmistir.

1. PH’NIN ETiYOLOJiSi
1.1. Genetik Faktorler

Parkinson hastaliginin genetik faktorlerine bakil-
diginda, hastalarin %5-10’luk Kisminin monogenik
/ Mendelian formdan, ailesel Kalitilan nadir mu-
tasyonlardan etkilendidi gorilmektedir (2). Ancak
hastalarin geri kalan blyik kisminin DNA sekans
varyasyonlari, cevresel faktorler, yasam tarzi ve
epigenetik faktorlerin birlesiminden etkilenmekte
ve bu sekilde hastalik ortaya cikmaktadir.

Lewy cisimlerinin ve Lewy parcaciklarinin ana
bileseni olan a-sintkleinlerdeki mutasyonlarin
Nussbaum ve calisma arkadaslari tarafindan
1997°de kesfedilmesi (3) ile Parkinson hastali-
gi genetigi Uzerine calismalar hizlanmistir. Son
15 yilda yapilan calismalar ise hastalik kalitimi,
mutasyonlari ve etkilenen gen ve lokuslar hak-
kinda bilgiler sunmustur. Bu bilgiler ve gelisen
genetik teknikler cercevesinde otozomal domi-
nant ve otozomal resesif kalitim gen mutasyon-
lari, risk lokuslari ve Karsilasilan mutasyonlar
tanimlanmistir.

Glnimiizde tanimlanmis ve PARK adi verilmis 18
spesifik kromozomal bolge, lokus, bulunmakta-
dir. Bu lokuslar tanimlanma siralarina gore nu-
maralandirilmistir (4). Bunlardan otozomal do-
minant kalitimda rol oynayanlar SNCA (PARK1
ve 4), LRRK2 (PARKS8) ve VPS35 (PARK17), oto-
zomal resesif kalitimdan sorumlu olanlar ise
PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATPaz tipi 13A2
(ATP13A2/PARK9) ve Parkin (PARK2)'dir.

SNCA; a-sinuklein proteinlerinden sorumlu olan
SNCA geni Uzerinde meydana gelen mutasyon-
lar nadir olmakla birlikte nokta mutasyon ve
tim-lokus multiplikasyonlari, duplikasyon ve
triplikasyon, tipindedir (5). Duplikasyonlar oto-
zomal Kalitim gosteren ailelerin yaklasik %2’sin-
de gorilmekteyken, triplikasyon ve nokta mu-
tasyonlar ise son derece nadir gorilmektedir.
SNCA duplikasyonuna sahip hastalar klasik PH
fenotipi gosterirken triplikasyona sahip hastalar
SNCA gen dozajinin artmasina bagli olarak daha
siddetli bir fenotip gosterirler. Ek olarak PH has-
talarinin beyin patolojileri, bol miktarda Lewy
cisimcikleri  ve Lewy parcaciklari ile
tanimlanmis, diffiiz Lewy cisimcikleri hastaligi
ve multipl sistem atrofisine benzemektedir (6).
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LRRK2; Mutasyonlari PH’nin otozomal dominant
kalitiminda en sik gorilen nedenidir (7) ve guni-
muizde 50’ye yakin farkli mutasyonu bilinmekte-
dir. Buna ragmen PH ile iliskisi hakkindaki bilgiler
Kisitlidir. Hasta patolojilerine bakildiginda ise
genel olarak SN’de dopaminerjik néronlarin kaybi
ve gliyoz ile karakterizedir ve cogu hastada Lewy
cisimcikleri mevcuttur.

En son olarak bulunan VSP35 geni yeni nesil
tim-ekzom sekanslamalari sirasinda tanimlan-
mis (8) ve otozomal dominant PH kalitimina ne-
den oldugu kabul edilmistir. Hastalarin fenotip-
lerine bakildiginda levodopa-duyarli/cevap veren
parkinsonizm, tremor, diskinezi, distoni ve bazen
de demans gorulmektedir (9).

Homozigot otozomal resesif veya bilesik hete-
rozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari; gelenek-
sel gen haritalama yaklasimlari kullanilarak 3
gen Uzerinde tanimlanmistir. Bu genler; PARK2
(Parkin), PINK1 (PARKBG) ve DJ-1 (PARK7)’dir (2).
Ayrica ATP13A2 (PARKS), PLA2G6 (PARK14) ve
FBXO7 (PARK15) genleri daha sonra tanimlanmis
ve PH’nin OR Kkalitimla iligkili oldugu bulunmus
genlerdir (6).

PARK2 (PARKIN); insan genomunun ikinci en bii-
yUk genidir (4). Bu genden eksprese edilen protein
465 aa’lik Parkin proteinidir. IPD ile iliskilendirile-
rek tanimlanan ikinci, IPH'nin OR gegisli kalitimla
tanimlanan ilk gendir. Degisik etnik gruplarda tiim
ekzonlardaki degisikliklerini kapsayan ¢ok sayida
ve genis spektrumda Parkin mutasyonlari tanim-
lanmistir. Parkin’deki homozigot mutasyonlar ju-
venil PH’nin (baslangic yasi 21) en sik nedenidir
(10). Bilinenler 1siginda simdiye kadar 147 farkli
degisikligi kapsayan 887 ekzotik Parkin mutas-
yonu tanimlanmistir. 887 mutasyonun 293’ SNP;
119’u kicik delesyonlar ve 475’i bir veya daha
fazla ekzonda meydana gelen delesyon ve
duplikasyonlar olarak tespit edilmistir. Parkin
genindeki en sik goriilen mutasyon tipi 3. ekzonun
delesyonudur. Bir diger en sik goriilen mutasyon
ise 7. ekzondaki SNP’dir. (CaT)(3). Parkin
mutasyonuna bagli PH olgularinin en onemli
belirteci olgularin ¢ok buylk kisminda Lewy
cisimciginin bulunmamasidir. Yapilan calismalarin
sonuglari isiginda, Parkin genindeki mutasyonun
ve Parkin protenindeki islev kaybinin, noronlari
sitotoksik etkilere karsl savunmasiz hale getirdigi
tespit edilmistir (11).

PINK 1(PARK 6); 8 ekzondan olusmakta ve pro-
tein kinaz kodlamaktadir; serin/treonin kinaz ak-
tivitesi vardir ve mitokondriyel hedefleme motifi
icermektedir (4). Fosfataz ve tensin tarafindan
indlklenen putatif kinaz 1 (PINK1) mutasyonla-
ri erken donem PH’nin olusumuna neden olan 2.
siklikta gorilen mutasyonlardir. PINK1 mutas-
yonlarin sikligi farkli etnik gruplara gore %1-%9
oraninda varyasyona sahiptir (12). Parkin mutas-
yonlarinin aksine PINK-1 mutasyonlari missen-
se ve nonsense mutasyonlardir. Bu mutasyon-
lar; p.GIn129fsX157, p.Pro196Leu, p.Gly309Asp,
pTrp437X, p.Gly440Glu, p.Gln456X olarak tanim-
lanmistir ve mutasyonlarinda yapisal delesyon-
lar nadir gorilur (9). Yalnizca 4-8., 6-8. ve 7. ek-
zonlarda tim ekzom delesyonu gortlir (13). 170
uzerindeki PD olgulariyla yapilan calismada PINK
1’e ait tim ekzonlar kapsayan 60’tan fazla mis-
sense ve nonsense mutasyon tanimlanmistir. En
sik gortilen mutasyon 7. ekzonda meydana gelen
p.Gln456X’tir. PINK 1 mutasyonlari kinaz domain-
lerini etkilemesi, PH patogenetizndeki enzimatik
aktivitesinin 6nemini gostermektedir (4). Ayrica
PINK1, Parkin ile birlikte mitokondri morfolojisini
kontroliinde gorev alir. PINK1’in mutasyonu mi-
tokondriyal islev bozukluguna yol agarak PH’ye
neden olur (14).

DJ-1 (PARK?7); 7 ekzondan olusur ve 189 aa’lik
dimerik yapili bir proteini eksprese eder (15).
Biyolojik fonksiyonu tam bilinmemekle birlikte,
noroprotektif ve antioksidan islevleri oldugu tes-
pit edilmistir (16). Ayrica son yapilan calismalar-
da metilglioksimal detoksifikasyonda gorev aldigi
gosterilmistir (17). Bonifati ve ark. ilk kez 27 ile
40 yaslari arasindaki PH baslamis olan
Hollandali (Ex1-5del) ve italyan (L166P)
ailelerde patojenik DJ-1 mutasyonlar tespit
etmislerdir (18). DJ-1 mutasyonu nedeniyle
olusan PH oldukca nadir gorulur (erken donemde
olusan PH’lerin %1-%2’sinde gorilir). 10 farkli
nokta mutasyonu ve ekzonik delesyonlari
homozigot vya da birlesik heterozigot
durumlarinda tanimlanmistir. Ancak hala hete-
rozigot mutasyonlarin olusum nedenleriyle ilgili
bilgiler yetersizdir (4). Mutasyona ugramis DJ-1
proteini siklikla dogru bir sekilde katlanamaz ve
hemen proteozom yoluyla degrade olur. Bu yliz-
den protein yoklugunda dopaminerjik néronlarin
noroprotektivitesi ve antioksidan aktivitesi duser
ve PH meydana gelir (16).
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ATP13A2 (PARK9); Oldukca bilyik olan bu
genin kodladigi protein 10 adet transmembran
domaini ve ATPaz domaini ile birlikte lizozomal
membranda bulunur (19). Yaklasik 10 farkl
patojenik mutasyon homozigot ve birlesik
heterozigot durumlarinda tanimlanmistir. Bu
mutasyonlar dogrudan ya da dolayli olarak

transmembran domainlerini etkiler  (4).
Phe182Leu, Gly504Arg, Gly877Arg,
1019GfsX1021 missense mutasyonlari ve 13,
16., ve 22. ekzonlarin delesyonlari

tanimlanmistir. Bu mutasyonlar bazal gangliada
demir birikimine neden olmaktadir (9).

PLA2G6 (PARK14); Gen polimeraz zincir reaksi-
yonu metoduyla analiz edilmis ve 17 ekzonu ol-
dugu bulunmustur. Erken donemde olusan
PH’de rolii oldugu gosterilmistir. Yaklasik 320
SNP mu-

tasyonu homozigot durumlarda tanimlanmistir.
Bu mutasyonlarin proteinin domainlerinde oldu-
gu tespit edilmis ve o transmembran domainle-
rinde islev kaybi oldugu gosterilmistir (20).

FBOX7 (PARK15); iranli bir ailede, erken do-
nemde olusan PH, baglanti analizi metoduyla
tanimlanmis ve gende meydana gelen homozigot
missense mutasyonu erken donemde olusan PH
ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte FBOX 7 ge-
ninin tek varyantinda meydana gelen mutasyon
hastalida neden olmamaktadir. iranli popiilas-
yonlarla yapilan calismalarda, p.R378G mutas-
yonu tespit edilmistir. IVS7, 11G>T ve p.T22M
mutasyonlari homolog formlarda Turk, Hollan-
dali ve italyan popiilasyonlarinda tanimlanmistir

21).

Sembol Gen Lokusu Bozukluk Kalitim Gen Durum ve Aciklama Tanimlanma
PARK1  4q21-22 EBPH 0D SNCA Dogrulanmig Baglanti analizi
PARK2  6q25.2-q27 EBPH OR Parkin Dogrulanmis Baglant analizi
Dogrulanmamis; risk faktorii tem-
PARK3  2p13 Klasik PH 0D Bilinmiyor sil ediyor olabilir, 1998'de tanim- Baglant analizi
landigindan beri gen bulunamamis.
PARK4  4q21-q23  EBPH 0D SNCA Yanlis lokus (PARK1 ile ayni) Baglant analizi
PARKS  4p13 Klasik PH oD UCHLT Dogrulanmam_|§; 1998d_e bulup- Fonksiyonel aday
dugundan beri tekrar edilmemis. gen yaklasimi
PARK6  1p35-p36  EBPH OR PINK1 Dogrulanmis. Baglanti analizi
PARK7  1p36 EBPH OR DJ-1 Dogrulanmis. Baglanti analizi
Dogrulanmis; LRRK2 geninin
PARK8  12q12 Klasik PH 0D LRRK2 varyasyonlari risk olusturan var- Baglanti analizi
yant ve mutasyonlari icerir.
Kufor-Rakeb sendromu; de- Dogrulanmis; ancak kompleks fe-
PARK9  1p36 mansli atipik PH, spastisite OR ATP13A2 notipin EBPH veya klasik parkinso- Baglanti analizi
ve supraniiklear bakis paralizi nizm ile karistirilmamasi gerekir.
Dogrulanmis  yatkin  lokus;
PARK10 1p32 Klasik PH Risk faktorii Bilinmiyor 2002'de tamimlandigindan beri Baglanti analizi
gen bulunamamis.
Bagimsiz olarak dogrulanmadi;
Bilinmiyor; muhtemelen bir risk faktorii tem- . .
PARKIT  2q36-27 GBPH 0D GIGYF2 degil  sil etmekte, 2002'de tanimlandi- Baglanti analizi
gindan beri gen bulunamamis.
Dogrulanmis yatkin lokus; muh-
. . o D temelen bir risk faktori temsil ,_. -
PARK12 Xq21-g25 Klasik PH Risk faktorii Bilinmiyor etmekte, 2003'te tanimlandigin- Baglanti analizi
dan beri gen bulunamamis.
PARK13 2p12 Klasik PH ?a[l)(t\g'er)i/ja risk HTRA2 Dogrulanmamis. Aday gen yaklasimi
Baglanti analizi
PARK14  22q13.1 EB Distoni-Parkinsonizm OR PLA2G6 Dogrulanmis. (homozigotluk
haritalama)
PARKI5 22q12—q13 CB Distoni-Parkinson alakali o FBX07 Dogrulanmis. Baglanti analizi
piramidal sendrom
PARK16 1g32 Klasik PH Risk faktorii  Bilinmiyor Dogrulanmis yatkin lokus. GWAS
PARK17 16q11.2 Klasik PH 0D VPS35 Dogrulanmis. Ekzom sekanslama
. Dogrulanmamis; yakin zamanda ,_. .
PARK18 3q27.1 Klasik PH 0D EIF4G1 (Chartier-Harlin, 2011) yayinland. Baglanti analizi
Tablo1. Parkinson hastaligi ile ilgili giinimize kadar bulunan genler ve kalitimlar gosterilmektedir (4).

(EBPH: Erken baslangigli PH, OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, GBPH: Ge¢ baslangicli PH)
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1.2. Cevresel Faktorler

Diger pek cok norodejeneratif hastalikta oldugu
gibi, Parkinson hastaligi da yalnizca genetik fak-
torlerin degil, cevresel faktorlerin de énemli de-
recede etkili oldudu bir hastalik tiiriidir. Ozellikle
norobiyoloji alaninda yapilan calismalar, hasta-
lgin olusumunda ve seyir surecinde etkili olan
genlerin belirlenmesine yonelik olduk¢a onemli
bulgular ortaya koymustur. Bu durum sonug ola-
rak cevresel faktorlere yonelik arastirmalarin
arka planda kalmasina neden olmustur (22); an-
cak Parkinson hastaliginin genetigi tzerine yapi-
lan bu calismalarda hastalarin %90’nin sporadik
oldugu ve yalnizca genetik faktorlerle agiklana-
mayacagdi gortlmistir (23). Bu durum arastirma-
cilari, hastaligin gorilmesinde en onemli kriterin
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi oldugu
gorisine yonlendirmistir.

Parkinson hastaliginin cevresel faktorlerine dair
yapilan calismalar ilk olarak tarim ilaglarinin za-
rarli etkilerine yonelik bulgular ortaya koymak-
tadir. Ozellikle kirsal kesimlerde ve tarim alan-
larinin ¢ok oldudu yerlerde yasayan bireylerde
tarim ilaclarindan parakuat ve maneb tirevlerine
maruz Kalan Kisilerde gencg baslangicli Parkinson
hastaliginin gorialme riskinin arttigi bulunmustur.
ilk olarak a-siniiklein transgenik fareler izerin-
de yapilan calismalarda, parakuata ve manebe
maruz Kalan farelerde, hastaligin seyrinde ve
siddetinde artis oldugu gorilmustir. Daha sonra
insanlar ile yapilan calismalarda ise SNCA geni
mutasyonu ile tarim ilaclarina maruz kalma ara-
sinda hastaligin baslangi¢ yasini etkileyen bir
iliski oldugu bulunmustur (24).

Parkinson hastaliginin gortilme riskini artiran bir
diger cevresel etken ise demir, kursun ve man-
ganez gibi agir metallerdir. Bu tarz agir metaller
ozellikle substantia nigra’da birikerek oksidatif
strese yol agmakta ve boylelikle hastaligin olusu-
muna zemin hazirlamaktadir. Ayri ayri incelendi-
ginde, kursunun dopamin salimini 6nemli oranda
azalttigl ve dopamin D1 reseptorlerinin hassasi-
yetinde de azalma oldugu gorilmustir. Ayrica,
lipit peroksidasyonunu arttirip, antioksidan hucre
kapasitesini duslrerek a-sintiklenin fibrilasyonu-
na ve yigilmasina neden olmaktadir. Yapilan Klinik
calismalarda da Kursuna maruz kalma oraninin
kemik olcUmleri ile rahatlikla anlasilabilmesi de

kursun ve Parkinson hastaligi arasindaki iliskiyi
daha net sekilde ortaya koymaktadir (25). Kur-
suna maruz kalma seviyesini 6lgmek icin kemik
olcimleri alinan Parkinson hastalari ile kontrol
gruplarinin Karsilastirildigi calismalarda kursuna
maruz Kalma seviyesine paralel olarak Parkinson
hastaligina yakalanma riskinin de iki katina kadar
arttigi goralmuistir (26).

Manganez ile Parkinson hastaligi arasinda ise
direk bir iliski bulunamamis; ancak, manganeze
uzun sureli olarak maruz kalan kisilerde
Parkinsonizm belirtileri ve cesitli noropsikolojik
anormallikler oldugu gordlmistir. Bununla
birlikte, uzun streli manganeze maruz kalma
sonucunda kisilerde goriilen Parkinsonizm
belirtileriyle ortaya ¢ikan bozukluga yeni bir isim
verilmis ve “Manganizm” bozuklugu adini
almistir. Bu bozuklugu gosteren Kisilerde
manganez tedavisi sonucu surekli olarak a-
sinlKklein ekspresyonu yapan N27 dopaminerijik
noron hicrelerinde yigilma oldugu gorilmus (27)
ancak dopamin tedavisi alan hastalarda
herhangi bir gelisme gozlenmemistir. Bir diger
agir metal olan demirle Parkinson hastalidi
arasinda da benzer sekilde dolayli ve tutarli
olmayan bir iliski gorulmus, elde edilen sonuglar
da genel olarak postmortem calismalardan elde
edilmistir. Parkinson hastalarinin beyinleri lze-
rinde yapilan olum sonrasi bir incelemede kont-
rol grubu ile hasta grubu arasinda substansia
nigra'daki demir dagilimlarinin farklilastigi, ama
bu farklilasmanin anlamli derecede olmadigi
gorilirken; hasta grubunda ayrica serbest de-
mir oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu, demir baglayici fertin seviyesinin ise du-
suk oldugu bulunmustur (28). Bir baska calisma-
da ise serbest demir seviyesinin doza ve slreye
bagli olarak SK-N-SH hicrelerinde a-siniklein
fibrilasyonuna ve yidilmasina neden oldugu go-

rllmastdr (29). o )
Ote yandan cevresel faktorlerin Parkinson hasta-

ligi riskini diisiirme gibi olumlu etkileri de bulun-
maktadir. Ozellikle yasam tarzi ve giin icerisinde
tiketilen maddelerin Parkinson hastaligina yo-
nelik %30’a kadar riski onleme etkisi oldugu go-
rilmustdr. Bu sonuclar icerisinde en dikkat cekici
olani ise sigara, alkol ve kahve gibi trinlerin Par-
kinson hastaligina karsi koruyucu olarak gorev
yapmalaridir (30). Ozellikle, ailesinde Parkinson
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hastaligi ge¢misi bulunan ve en az bir Parkinson
belirtisi gosteren ikizler Uzerinde yapilan calis-
malar, daha fazla sigara icen ikizde digerine gore
Parkinson gorulme oraninin distuguni goster-
mistir (31). Bunun nedeninin ise sigarada bulunan
nikotin maddesi oldugdu dusuniulmektedir. Nikotin
kendi basina noroprotektif bir maddedir ve dopa-
minerjik noronal toksisiteyi onlemeye yardimci
oldugu gorilmustur (32).

1.3. Yaslanma ve Parkinson Hastaligi

Son zamanlarda degismekle birlikte yaslanma,
geleneksel olarak asinma ve yipranma sonu-
cu gelisen bir sonug olarak disunulmis ve di-
zenlenmis bir sure¢ oldugu goz ardi edilmistir.
Yaslanmaya, oksidatif stres yaniti ve enerji me-
tabolizmasini iceren yollari tanimlayan gen eks-
presyonundaki degisiklikler eslik eder (33).

Yaslanma, Parkinson dahil bitiin nérodejeneratif
hastaliklar icin onemli bir risk faktoridur. Orta-
lama baslangi¢ yasi 60 olan Parkinson hastalig
cesitli arastirmalarca yaslanmayla iligkilendiril-
mistir (34, 35, 36). Parkinson hastaligi 60 yasin
Uzerinde toplumun %1’ini etkilerken, 85 yasin
tzerine cikildiginda bu oran %5’e yiikselmektedir
(37). Parkinson, yaslilik hastaligi gibi dusunllse
de hastalarin %5 gibi kiiciik bir kismi 60 yasindan
once cesitli belirtiler gostermekte ve bu vakala-
rin buyuk cogunun belirtileri protein mekanizma-
sini etkileyen ve gun gectikce artan bir gen liste-
sine ait mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (38).

Parkinson  patogenezinde rol  oynayan
substantia nigra'daki dopaminerjik noronlar
yaslanmayla birlikte her on yilda %4.7-%9.8
oraninda azalmak-

tadir (39). Yas ilerledikce dopamin metabolizma-
s1, demir birikimi, wild-tip mtDNA gibi subtantia
nigra noronlarinin isleyisi icin gerekli bircok sireg
azalmaktadir (Sekil 1). Birbiri tizerinde rol oyna-
yan bu stirecler sonucunda hiicre kaybi belirli bir
diizeye ulasinca ilk motor bozukluk bulgulari or-
taya ¢ikmaya baslamaktadir (36, 38).

Parkinson hastaliginin etiyolojisine iliskin kesin
sonuclara ulasilmamasina ragmen birtakim ze-
hirli ve genetik ajanlarin dopaminerjik noronlari
dejenere etmesi sonucu ortaya ¢iktigi kabul edil-
mektedir. Bu zararli ajanlarin kombinasyonlari
hastalikta gortilen Klinik cesitliligi agiklamamiz-
da yardimci olmaktadir (36).

Bu baglamda, bu derleme yazisinda Parkinson
hastaliginin patogenezi Uzerinde rol oynadidi
dusunilen mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stres, ubiquitin proteozom sistemi, mikroglial
aktivasyon ve inflamasyon, eksitotoksisite, de-
mir iyonu birikimi ve familial Parkinson hastaligi
ele alinacaktir.

2. PARKINSON HASTALIGININ PATOGENEZI
2.1. Mitokondrial Disfonksiyon ve Parkinson

Mitokondri ener;ji Uretimi, kalsiyum metabolizma-
si ve Uretilmesi ve hiicre 6lUumunin dizenlenmesi
de dahil olmak Uzere 6nemli hiicresel reaksiyon-
lari gerceklestiren hiicre ici glic merkezidir (40).
Parkinson hastali§i patogenezinin altinda yatan
mekanizma halen agikliga kavusturulmamis olsa
da mitokondrial disfonksiyonun hayati bir katki
saglayici olduguna yonelik kanitlar giderek art-
maktadir (41, 42, 43).
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Yas

Dopamin mekanizmast

Demir birikimi
Kalsiyum kullanimi

Yabani-tip mtDNA

Noromelanin birikimi

Protein yikim verimliligi \
I
I
I
I
|

v

Protein parcalanma yolakla-
rindaki ve mtDNA mutasyon-
larindaki degisiklikleri bazen
subtantia nigramin  ndronal
kaybina neden olmak igin ye-
terlidir.

Hiicre 6lim esigi *

Mitokondriyal disfonksiyon,
Ornegin kompleks I eksikligi

J Alfa-sintiklein,
Mutasyonlar ya da
Toksik birikimi

Parkinson
Hastalign

Sekil 1. Bu sekilde Parkinson hastaliginda rol oynayan siireclerin her birinin subtantia nigra'daki noronal kaybi ortaya
¢ikarmak igin tek bagina bile yeterli oldugu ve sonunda hiicreleri 6liime gotiirdiigii aktarilmistir (38).

Mitokondrial disfonksiyon ile parkinson hasta-
Lginin dogrudan baglantisi, 1983 yilinda uyus-
turucuya maruz kalmis hastalarda parkinson
semptomlari ortaya ¢ikaran bir norotoksik olan
1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin (MPTP)
bulunmasiyla kurulmus ve daha sonra MPTP
norotoksisitesi primat modelinde dogrulanmistir
(44, 45).

Parkinson hastaliginda mitokondrial disfonksi-
yonun dogrudan kaniti hastalarin beyin ornek-
lerinden gelmektedir. Parkinson hastalarinin
substantia nigralarinda mitokondrial kompleks
| aktivitesi belirgin olarak azalmakta ve mito-
kondrial DNA (mtDNA) silinmesi de yiiksek sevi-
yelerde gorulmektedir (46).

Mitokondrial disfonksiyonun temel ozellikleri
arasinda asiri ROS (reaktif oksijen tlrleri) Ure-
timi, ATP tlUkenmesi, mtDNA silinmesi, kaspaz
salimmi ve elektron transport kompleksi (ETC)
gibi bozulmalar bulunmaktadir (47). ROS (reti-
mi, kompleks | ve III’lin hasarini ve mitokondri ve
sitoplazmada proteinlerin oksidasyonunu induk-

leyerek mitokondrial disfonksiyona sebep olur.
Artan oksidatif stres, ubiquitin-proteazomal sis-
temi (UPS) asin aktive etmekte ve bu da hasar
gormus ve yanlis katlanmis proteinlerin birikme-
sine sebep olmaktadir (48).

Parkinson hastalarinin hastalik siddetinin prog-
resyonuyla dogrudan iliskili olarak striatal ok-
sitadif stres gosterdikleri ve bunun da sinaptik
defisitlerin bir isareti oldugu dusunilmektedir.
Aktiviteye dayali yerel ATP sentezinin kesilmesi
sinaptik metabolizmayi bozabilir ve fonksiyonel
defisitlerin baslangicini indiikleyebilir (49).

Bozulmus mitokondrial disfonksiyon oksidatif
strese yol acar ve hiicre i¢i bilesenlerin hasar gor-
mesine ve hiicre 6limune sebebiyet veren birta-
kim hiicresel yolaklara etki eder. Oksidatif stres,
Parkinson hastaliginda nigral dopaminerjik hicre
olumunin patojenik mekanizmalarindan birisidir.
Sporadik parkinsonun etyopatogenezi cevresel
ve genetik faktorlerin bilesimleriyle olusmakta-
dir ve bu faktorler bir arada mitokondrial disfonk-
siyonu etkilemektedir (40).
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Substantia nigra mtDNA delesyonlarina Karsi
oldukca duyarlidir. Bu 6nerme mtDNA hasarinin,
substantia nigra ndrodejenerasyonunun temel
patolojik 6zellik oldugu Parkinson patogenezin-
de rol oynadigi ve klinik 6zelliklerin nedeni olarak
kabul edildigi hipotezini dogurmustur (50). 2016
yilinda yapilan bir arastirmada mtDNA home-
ostazinin Parkinson hastaligina sahip bireylerin
substantia nigra'sinda bozuldugunu
gostermekte ve yukaridaki hipotezi

dqgrulamaktad_lr (43). . .
Mitokondrial disfonksiyon konusunda diger bir

onemli konu mitofajidir. Mitofazi, hasar gormus
mitokondrinin otofajiyle ortadan Kaldirilmasi an-
lamina gelmektedir. Mitofaji sayesinde hucreler
hem sayisini hem de Kalitesini diizenlerler (41).
Parkinson hastaligindaki mitofaji ile ilgili yapilan
bir calismada Fbox7 proteininin Parkin ile dogru-
dan etkilesime girerek mitofajiyi indukledigi ve
bunun da Parkinson patogenezinde mitofajinin
onemini ortaya koydugu gosterilmistir (51).

Otofaji aktivitesi ve mitokondrial homeostaz,
Parkinson patogenezinde yiiksek oneme sahip-
tir. Otofaji ve mitokondrial fonksiyon arasindaki
molekdler etkilesimin daha iyi anlasilmasi, par-
kinsonu iyilestirme ve onleme igin yeni terapotik
yontemler olusturabilir (41).

2.2 Oksidatif Stres ve Parkinson

Parkinson hastaliginin SN’de gozlenen bir diger

patoloik sireci, artmis oksidatif strestir (52).
PH’nin patolojisinin aydinlatilmasi amaciyla be-
yin dokulari incelenmis ve PH olgularina ait beyin
dokularinda oksidatif degisiklikler gozlemlen-
mistir (53).

Bitun biyolojik sistemlerin olagan aktivitelerine
devam edebilmesi icin serbest radikallerin olusu-
mu ve atilimi arasindaki dengesinin saglanmasi
gerekir (54). Norodejenerasyona yol acabilecek
serbest radikallerin olusumu ve atilimi arasinda-
Ki dengenin serbest radikallerin olusumu lehine
bozulmasiyla ortaya cikan patolojik slrecg ise
oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif strese
maruz Kalan hiicreler DNA’yi ve lipidleri dogru-
dan hasara ugratir ve boylece hucreler islevsel-
liklerini kaybeder (55).

Serbest radikaller; reaktif oksijen (ROS) ve nit-
rojen (RNS) turleri olarak ikiye ayrilir (54) ve mi-
tokondri dahil butin hiicrelerde oksidatif fosfori-
lasyonla Uretilirler (56). Beyin, kandaki oksijenin
%20’sini kullandigi icin (57) beyin hiicreleri ROS
uretimine Kkarsi ¢ok duyarlidir (58). ROS/RNS’ler
antioksidanlar yardimiyla vicuttan uzaklastiri-
lir ve organizma oksidatif stresten korunur (54).
insan viicudunda bulunan belirli antioksidan ce-
sitleri ve gorevleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (59).
Beyni oksidatif stresten koruyan antioksidan
glutatyondur (GSH) (60).

S0D

Enzimatik antioksidan

Stiperoksit radikalleri a H,0,

Katalaz

Enzimatik antioksidan

H,0,4H,0+0,

Glutatyon Peroksidaz

Enzimatik antioksidan

Poliansatiire yag asitlerinin oksidas-
yonu ile olusan peroksitleri indirger.

Glutatyon Reduktaz

Enzimatik antioksidan

Serbest radikallerin olusturdugu ha-
sara kars! indirgenme reaksiyonlari
ile hiicresel cevabi olusturur.

ROS ve RNS’lere baglanarak metal

Albiimin,seruloplazmin,transferin ve
haptoglobulin

Yiksek agirlikli plamazda bulunan
protein ozellikli antioksidanlar

katalizli serbest radikal olusumunu
engeller.

Tokoferol, karotenoidler,bilirubin ve
bazi polifenoller

Lipidde ¢oziinen diisiik agirlikl
protein ozellikli antioksidanlar

Serbest radikalleri yikarlar.

Askorbik asit, urik asit, bazi fenoller

Lipidde ¢oziinen diistik agirlikli pro-
tein 6zellikli antioksidanlar

Serbest radikalleri yikarlar.

Vitaminler

Serbest radikalleri yikarlar.

Tablo 2. Antioksidan Cesitleri ve Fonksiyonlari (59).
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SN’deki dopaminerjik ndronlar, monoaminoKsi-
daz (MAO) enzimi araciligiyla dopaminin oksidatif
deaminasyonunu ve otooksidasyonunu saglarlar.
Dopaminin otooksidasyonu sonucu olusan uriin
melanindir. Melanin varligi dopaminerjik noron-
lardaki oksidasyon seviyesi hakkinda bilgi verir
ve viicutta 2 6nemli etkisi vardir (61). ilk etkisi
noron koruyucu ozelligidir. Toksik metabolitle-
rin birikimini engeller, ROS ve reaktif metalle-
ri, noronlardan atilimini saglar. ikinci etkKisi ise;
olmekte olan noronlarin néromelanin pigmenti
salarak kronik inflamasyona neden olmasidir.
Hidrojen peroksit, siiperoksit anyonlari ve hid-
roksiradikaller gibi ROS’lar bu kronik inflamas-
yon sonucunda olusabilir. Olusan bu ROS’lar zar
lipitleri ile etkilesime girer ve toksik lipit perok-
sidasyonu olustururlar. Post mortem Parkinson

I PINK-1 ’

1.

Dopamin

: Metabolizma

Dopamin
= oksidasyonu

2.

Dopamin salimminda
ve depolanmasinda
bozulma.

J

:

Dopaminerjik Hiicre Dejenerasyonu

hastalarinin beyin kesitleri incelenmis beyninde
SN bolgesinde lipit peroksidasyonunun arttidi
gosterilmistir. Oksidatif stres ayrica noronlarda
bulunan proteinlerin isleme bozuklugu ile de ilis-
Kili olabildigi dustnilmektedir (62).

Normal kosullarda acida ¢ikan ROS’lar GSH re-
diktaz ile detoksifiye edilir. Ancak PH gibi pato-
Lojik bir durumunda SN’de detoksifiye edilemeyen
ROS, serbest demir iyonlari ile hidroksil radikal-
leri olusturur ve dopaminerjik noronlarin deje-
nerasyonuna neden olur. Ayrica oksidatif stres
varliginin goraldigud PH olgularinda son Urin
olan melaninin bolgesel olarak birikip noronlar-
daki serbest halde bulunan metallere baglanarak
hiicre 6limiine neden oldugu gosterilmistir (61).
Sekil 2’de PH’In oksidatif stres patogenezi
ozetlenmistir.

Genetik mutasyonlar

i uPs 0
3.

Protein degredasyon
yellannda bozulma

| 4, Cevresel toksinler
ve ndrotoksinler |

Lizozom

Protein
degredasyonu

B

Aktiflenmis
_ mikroglia

l MNoroinflamasyon I

Mitokondrial
disfonksiyon

—

E—= PARKINSON HASTALIGI

Sekil 2. PH’nin oksidatif stres patogenezi | 1. PH ile iliskili gendeki (PINK-1) genetik mutasyon kaynakli is-
levsel bozukluklar, artmis oksidatif strese yol acar. ilgili proteinlerin mutasyonlari veya azalmis ekspresyonu
mitokondriyal bozulma, oksidatif stres ve yanlis katlanmis protein agregasyonu ile sonuglanir (63, 64). 2.
Ayrica, dopamin oksidasyonu ile olusan reaktif dopamin kinonlari, ROS seviyesinin ylkselmesine neden olarak
oksidatif strese yol agar (63). 3. Artmis oksidatif stres UPS’in yanlis modifiye edilen veya hasar goren
proteinlerin homeostasisini bozarak hiicre sagkalimini etkiler (63,64). 4. Cevresel toksinler; mitokondriyal
disfonksiyona ve serbest radikal olusumunu arttirarak oksidatif strese neden olur. 5. Kompleks | inhibisyonu
ile meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif streste artisa ve ATP Uretiminde dlslse neden olur ve
hiicre ici bilesenlerin zarar gormesine yol acgarak hiicre olimuyle sonuclanir. 6. Ayrica, noroinflamatuvar
mekanizmalar, oksidatif strese yol acan sonuclarin basamaklamasina katkida bulunur. Ozetle, oksidatif strese
atfedilen bu cesitli hiicresel mekanizmalar, dopaminerjik noronlarin secici dejenerasyonunda rol oynar.
Dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu sonucunda da PH meydana gelir (63).
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2.3 Ubikitin-Proteozom Sistemi (UPS) ve Par-
kinson

Ubikuitin-proteozom sistem (UPS), en onemli
protein degredasyon yolaklarindan biridir (65).
Normal sartlarda hicresel kontrol mekanizma-
lari sayesinde saglikli noronlarda protein ag-
regatlari olusmaz. Hucre icinde bozulmus ve
hatali katlanmis proteinlerin agregasyonu iki
farkli sekilde olmaktadir: Mutasyona ugramis,
anormal ve okside olmus proteinlerin degrede
edilemeyecek kadar fazla olmasi ve proteozomal
sistem fonksiyonunun azalmasi ya da bozulmasi-
dir. Hiicrelerde bu iki sekilde de olusabilen hatall
proteinlerden temel olarak Kurtaran en onem-
li mekanizma; Ubikitin-Proteozom Sistemi’dir
(UPS) (66). UPS’de protein degredasyonunun ilk
asamasl; yanlis Katlanmis proteinlerin ubikitin
adi verilen 76 aa.’lik bir proteinle isaretlenmesi-
dir. Bu isaretleme icin gorevli olan 3 enzim grubu
vardir. E1 enzimi, ubikitin aktive edici enzimdir.
islevsel halde degilken hiicrede inaktif formda
olan ubikitin, E1 ile kompleks olusturarak aktif
forma gecer. Ubikitin bu kompleks Uzerinden E2
enzimi olarak bilinen ubikitin konjuge edici enzi-
me aktarilir. Ubikitin ligaz enzimi olarak bilinen
E3 enzimi ise E2 enzimini yikarak hedef proteinin
ubikitince isaretlenmesine saglar. Ubikitinlenmis
olan hedef protein proteozomal kompleks tara-
findan parcalanarak degrede edilir (65). Ubikiti-
nasyon islemi sadece protein degredasyonunda
onemli degildir. Ayrica endositoz, protein-protein
etkilesimleri, hiicreler arasi iletisim, inflamatu-
ar sinyalleri, otofaji ve DNA tamiri gibi pek cok
non-proteolitik fonksiyonlarda gorevlidir (67).
UPS mutasyona ugramis alfa-siniiklein gibi pro-
teinlerin degredasyonununda sorumludur. Fonk-
siyonelligini yitirdiginde anormal protein birikimi
ve hicre 6lUmu gerceklesebilir (68).

UPS’nin fonksiyonelligini yitirmesi; sinir hiicrele-
rinde norotoksin proteinlerin agregasyonu ve ubi-
kitin pozitif formlarin birikimi ile sonuglanir (65).
Yaklasik 30 yil dnce yapilan bir calismada Par-
Kinson hastalarinin beyinleri incelenmis ve Lewy
cisimciginde ubikitin immdunpozitif varligi tespit
edilmistir (69). Parkinson hastalarinin beyinlerin-
deki SN bélgesinde meydana gelen proteozomal
fonksiyonlar ise daha geg¢ aydinlatilmistir (70).
Daha onemli gelisme ise PH patogenezinde yer

alan UPS fonksiyonunun bozulmasinin genetik
bulgularla agiklanmasidir. PINK1, DJ-1 ve Parkin
proteinleri birleserek hatali katlanmis, bozulmus
proteinlerin UPS tarafindan yikimini artiran bir
protein kompleksi olustururlar (71). Dolayisiyla
PD olusumu ile iliskili olan PARK2, DJ-1, PINK
ve UCHL1’in mutantlari veya varyantlari ayni za-
manda UPS’nin fonksiyonunun yitirilmesine ne-
den olmaktadir (65, 71).

Parkin proteininin, a-sintklein ve siklin-E pro-
teinleri olarak iki onemli substrati vardir. Sik-lin-
E proteini ndronlarin yasamini surdirmesinde
onemli rolu olan bir proteindir. Bu proteinin deg-
rade edilememesi hiicreyi apopitoza
gotirmektedir. Parkine bagli PH olgulan ile
yapilan  bir calismada PH  olgularinin
mezensefalonlarinda artmis siklin-E dlizeyi bu
bulguyu destekler niteliktedir (71). Parkinin bir
diger onemli substrati olan, a- siniklein ise
dopaminerjik ndronlarin stabilitesini dizenleyen
Kritik bir proteindir. Mutant parkin, dogru sekilde
a-sintklein ile etkilesimde olamadidi icin a-
sintiklein’in ubikitinle isaretlenip degredasyonu
yapilamaz ve Lewy cisimciklerinde a- sintklein
birikimine neden olur (65). TRAF promotoru DJ-1
ve a- sinuklein ubikitinlenmesini saglar. DJ-1 ve
a-sintklein etkilesimi ¢ozilmeyen
poliubikitinlenmis mutant DJ-1 agregatlarinin
olusumuna neden olabilmektedir (72). UCHL1
genindeki mutasyon ise ubikitin pozitif inkluz-
yonlarin olusumuna ve SN’de dopaminerjik néron
kaybina neden olur. Pozitif ubikitin inklizyonlari
da a- sinuklein gibi proteinlerin normalde
ubikitinlenmeyecedi pozisyonda ubikitinler ve
proteozomal degredasyonunu inhibe ederek a-
sintiklein agregasyonuna da neden olur (65). Son
olarak PH’de meydana gelen mutasyonlar, E3
ligaz aktivitesini etkileyerek UPS’nin
fonksiyonunun bo-zulmasina neden olur (71).

2.4 Mikroglial Aktivasyon ve inflamasyon

Dinyadaki ikinci en sik gorilen norodejeneratif
hastaliklardan biri olan Parkinson hastaliginin en
belirgin sekilde gorilen bilesenlerinden biri noro-
inflamasyondur (73). Yapilan postmortem calis-
malar bu inflamasyonun mikroglia adi verilen
hiicrelerden kaynaklandigini acik sekilde goster-
mektedir (74). Mikroglia hicreleri myleoid hiicre
kokeninden gelen merkezi sinir sistemi hiicrele-
ridir. Bu kokenleri nedeniyle makrofajlar seklinde
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eksprese  edilen pek ¢ok  ozellikleri
bulunmaktadir; ancak en onemli gorevlerinden
biri zarar goérmis hucrelerin ve yabanc
maddelerin fagositozunu gerceklestirmektir.
Bununla birlikte, prostaglandin, TNF-a, IL-18
ve Il-6 gibi inflamasyona neden olan faktorleri
salgilayarak immunolojik sistemi gozetleme
gorevleri de vardir (75). Ayrica mikroglialar
aktivasyon sirasinda nitrik oksit de sal-
gilamaktadir. Dahasi, yine bu hicrelerin
aktivas-yonu sirasinda TNF-a, IL-1-8, NO,
katepsin-B, glutamat gibi reaktif oksijen turleri
aciga cikarak, doku bozulmasina ve merkezi
sinir sistemindeki komsu glia hucrelerinde ile
noronlarda inflamasyon cevabinin olusmasina
neden olmaktadir (76). Bu nedenle mikroglia
aktivasyonlarinin kontrollu olmasi
Mikroglialarin  gerekmektedir.asiri  derecede
aktive olmasi ciddi olclide norotoksisiteye
sebep olmaktadir (77). Mikroglialarin asin
aktivasyonu sonucunda fa-gositik olayin arttidi,
mikrobial olclide olumler gerceklestigi, antijen
prezentasyonun oldugu ve inflamasyona neden
olan faktorlerin Uretiminde artis oldugu
gorilmustir.  Parkinson hastaliginda da
farelerle yapilan calismalar sonucunda subs-
tantia nigra bulunan dopaminerjik ndronlarin,
mikroglialarin asiri aktivasyonu sonucu énemli
Olclide azaldigi gortlmustir (78). Buna paralel
olarak da anti-inflamatuar ilaglarin kullanildi-gi
fare deneylerinde dopaminierjik noronlardaki
kayiplarda ve hastaligin semptomlarinda
azalma oldugu gorulmistir (79).

Mikroglialarin bu sekilde aktive olmalarinin ne-
deni ise yanlis katlanan a-siniklein, l8sin agisin-
dan zengin kinaz 2 (LRRK2), parkin, DJ-1, mat-
riks metalloproteinazlari (MMP) gibi patolojik
proteinlerdendir. Ailevi Parkinson hastaliginda
en sik gorilen patolojik protein olan a-siniklein
proteinleri, genellikle 6len dopaminerjik noron-
lardan salgilanir ve kemoatraktan gorevi gorerek
mikroglialarin asiri aktivasyonuna neden olurlar
(80). Ancak, yapilan calismalarda bu durumun
tam tersi olan a-sinukleinin ortamda az olmasi
durumunda da mikroglialarin asiri aktive oldugu
gorulmustir (81). Benzer sekilde LRRK2 mikrog-
lialarin beyin hasari durumunda etkin sekilde ¢a-
lismasini engelleyici etkileri vardir. Ayrica, LRRK2
aktivasyonunun inhibe edilmesi veya onlenmesi
durumunda da mikroglialarin diizgliin sekilde is-

levlerini yerine getiremedigi gorulmustir (82). Bir
ubikitin E3 ligaz proteini olan parkinin seviyesi
de mikroglialarin diizenlenmesinde onemli olan
bir unsurdur. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalar
parkin seviyesinin disik olmasi durumunda nig-
ral dopaminerjik noronlarin inflamasyona karsi
hassasiyetinin arttigi ve mikroglialarin seviye-
sinde anormallik olustugu gortlmustur. Oksidatif
stres sensorl olan DJ-1’lerin mikroglialardaki
¢okusu de hiicrenin dopamin hassasiyetini artir-
makta ve reaktif oksijen turleri ile nitrik oksit sa-
Linimini ¢ogaltarak monoamin oksidasyon aktivi-
tesini ylkseltmektedir. Bu nedenle dopaminerijik
norotoksisite de artmaktadir (83). Son olarak,
ekstraselller ¢ozeltide bulunan MMP ailesinden
ozellikle MMP3 ve MMP9’un da mikroglialarin
diizensiz isleyisine neden olan faktorlerden biri
oldugu gérilmustir. Ozellikle, salinan MMP3
mikroglialar aktive ederek TNF-a seviyesini ar-
tirmakta ve bunun sonucunda da néron 6lumune
yol acmaktadir (84). Bunun tam tersi olarak da
MMP9’un inhibisyonu dopamin bosalimini 6nemli
olclide azaltarak substantia nigra'daki dopami-
nerjik noronlarin dlimine yol acmaktadir (85).

2.5. Eksitotoksisite

PH patogenezinde rol oynayan diger bir mekaniz-
ma olan eksitotoksisite, nigrositriatal dejeneras-
yonun artmasi ve siddetlenmesinde rol almaktadir
(86). Glutamat ve benzeri maddelerin iyonotropik
reseptorleri asiri derecede uyarmasi sonucunda
noronal hlcrelere zarar veren ve 6lime gotiren
bir stire¢ s6z konusudur (87). Bu sureg hiicre ici
Ca*?’nin korunmasinda, ROS (reaktif oksijen tiirle-
ri) ve RNS (reaktif nitrojen cesitleri) olusumunda
mitokondri gecis porlarinin aktivasyonunda bo-
zukluklara neden olur (88). Glutamata bagli eksi-
totoksisitede noronlari 6lime gottren iki ana me-
kanizma fazla kalsiyum yiklemesi ve mitokondri
membran potansiyelinin ¢cokmesidir (89).

Glutamatin eksitotoksik mekanizmasi, ozellik-
le glutamat reseptori olan NMDAR (N-metil
D-aspartat reseptorleri)’larin hiperaktivasyonu,
Ca*?’nin yogun akimi ve sonucunda Ca*? bagimli
sinyal yolaklarinin asiri aktivasyonudur (90). Bu
degisiklikler sonucu NMDAR norodejenerasyo-
nu hizlanir; Ca**’nin aktive olan NMDAR’lardan
akisi eksitotoksisitenin yani sira mikroglial ak-
tivasyonun artmasina, inflamatuar sitokinlerin
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salinmasina ve sonrasinda noéroinflamasyon ve
dejenerasyona neden olabilir (91). Fakat NMDAR
aktivitesi ne kadar yiiksek olursa olsun noral gap
junction’lar ortamda yoksa ndrodejenerasyon
kiclk bir grup noron ile sinirli kalmaktadir (92).
Bunlara ek olarak glutamat reseptorlerinin akti-
vasyonu Ca*? homeostazini bozdugu gibi sitokin
transkripsyon faktorlerinde ve serbest radikalle-
rin salinmasinda artisa ve kaspaz aktivasyonun-
da da rol oynar (88).

NMDAR her ne kadar spesifik olarak glutamata
cevap verse de DA (dopamin) ile iliskileri oldugu-
nu diistindiiren calismalar da vardir. Son yillarda
yapilan bir calismada dusiik DA konsantrasyon-
larinin glutamat eksitotoksisitesi sonucu olusan
DCD (geciktirilmis Kkalsiyum serbest birakilma-
s1)’yi ortadan kaldirdigi, dolayli olarak noron ko-
ruyucu oldugunu gostermislerdir (93).

2011°de PINK1/Parkin yolaginin néronlarda eksi-
totoksisiteye karsi cevabi etkiledigi bildirilmistir
(94). Bu konu Uzerine 2015’te yapilan bir calis-
manin sonuglarinda glutamat eksitotoksisitesi-
nin Parkin’i ER ve mitokondri-ER baglantilarinin
yani sira mitokondrilere de transloke olmasini
tetikleyebilecegini ve néronda mitofajinin sadece
NAC (N-asetil sistein)’a maruz kalma sonucu or-
taya ciktigini belirtmislerdir (95).

Yakin zamanda Dlp1’in astrositler tarafindan ifa-
de edilen glutamat transporter 1 (GLT-1) ile et-
kilesimde oldugu bulunmustur ve Dlp1 Uzerine
yapilan ¢alismada (96) insan dokusundan mito-
Kondriler izole edilmistir. Sonucunda ekspresyo-
nunun astrosit ve noronlarda dustugu, astrosik
mitokondrilerin morfolojik ozellikleri ve loKali-
zasyonunda etkili oldugu ve néronlar fazla glu-
tamata karsi korudugu gorulmustar.

2.6. Demir iyonu Birikimi ve Parkinson

insan beynindeki demir iyonu oraninin stabili-
tesinin bozulmas cesitli sendromlar ortaya ci-
karmaktadir. Demir eksikligi motor ve bilissel
bozukluklara yol acarken demir birikimi de bir
dizi kronik norolojik hastaligin olusmasina zemin
hazirlayabilir. Parkinson hastaligi, Alzheimer tipi
demans, Friedreich’s ataksisi ve Prion hastaligi
beyindeki demir duzeyinin degismesi sonucu or-
taya cikan kronik norodejeneratif hastaliklardan
bazilandir (97).

Normal beyindeki demir, hem bdlgesel hem de
hiicre turine bagli olarak heterojen bir dagilim
modeli sergiler. Yaslanmayla birlikte insan bey-
nindeki toplam demir konsantrasyonu substantia
nigra, putamen, globus pallidus ve kaudat cekir-
dekte artmaktadir. Neden sadece bu bolgelerde
artis oldugu hentiz aydinlatilmamistir. Demirin
cesitli molekil formlarinda ve demir molekilleri-
nin noronlar ile glia hicreleri arasinda dagilimin-
da degisiklikler gozlenmektedir (38; 99).

Ilging olarak total demir artisi progresif supra-
niklear fel¢ ve multiple skleroz hastalarinda
(sirasiyla %70 ve %59) Parkinson hastalarina
kiyasla (%35) daha fazla gorilmektedir (100).
Bu durum nigral hiicre kaybindan bagimsiz ola-
rak diger faktorlerle iliskili olabilmesine ragmen
hastalik siiresinin Kisalmasina bagli olabilir. Bu-
nunla hirlikte substantia nigra'daki demir
birikimi  demirle ilgili hicre yikimina Karsi
savunmasizligi temsil edebilir ve bu nedenle
noronal tahribati Kotulestirebilir veya hastalik
slresine Kkatkida bulunabilir. Boylece beyinde
demir depolanmasi hastalik suresi ile ters
orantili olabilir (97).

Yaslanma ile toplam demir Konsantrasyonunun
artmasinda cesitli faktorler rol oynamaktadir.
Hastallk sirasinda kan-beyin bariyerinde ge-
cirgenligin artmasi veya bariyerin islevinin bo-
zulmasi (101), artmis pro-inflamatuar durum
(102), laktoferrin reseptorlerinin ekspresyonu-
nun artmasi (103), divalent metal iyon taslyicisi
1’in spesifik bir izoformunun artmis ekspresyo-
nu (104), substantia nigra noronlarinda 6zellikle
mitokondrilerde transferin/transferin reseptor tip
2 aracili demir tasiniminin dizensizligi (105) ve
demir tasinimi, baglanmasi ve metabolizmasin-
da yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlar (106) bu faktdrlerden bazilaridir ve bu
degisikliklerin bazilari Parkinson hayvan model-
lerinde de gozlenmistir (107).

Hicrelerdeki demir konsantrasyonunun subs-
tantia nigra gibi demirden zengin bir alanin de-
jenerasyonuna bagli olarak degisebilecedi goz
ardi edilmemelidir. Noérodejenerasyondan sonra
aktive olan mikroglialar ve perivaskiler makro-
fajlar, demir iceren artik hicresel bilesenleri fa-
gositozlayip hiicreleri demirden zengin hale ge-
tirebilirler ve bu da ferritin ekspresyonunun yani
sira demir homeostazini da bozabilir. Bunlara ek
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olarak 6lmekte olan mikroglia ve makrofajlar da
demirlerini serbest birakarak komsu hicrelerin
oksitadatif stresini arttirabilirler (107, 108, 109).

Bltln bu olaylar dizisi daha fazla hicre dejene-
rasyonunu tetikleyebilir. Bu olaylarin dongusel
dizilisleri cok yakindan baglantili olduklari icin
norodejenerasyonun indukleyicisini tespit etmek
zordur. Ancak Parkinson hastaliginin patogene-
zinde demir iyonunun rold, yapilan arastirmalar-
ca iyi desteklenmistir (97).

2.7. Familial Parkinson Hastaligi

Hem aileden gelmeyen idiyopatik Parkinson
hastaligi hem de aileden gelen Parkinson has-
taligi arasinda genetik mutasyonlar ve noroinf-
lamator faktorler acgisindan pek ¢ok benzerlik
bulunsa da ikisinin ayristigi noktalar da
mevcuttur. Aileden gelen Parkinson hastaliginin
en belirgin gostergesi a-sinuklein yigilmasidir
(110). Bununla birlikte bugiine kadar otozomal
dominant Parkinson hastalid ile iliskilendirilmis
ancak idiyopatik Parkinson hastalarinda
gorulmeyen 3 farkl yanlis anlam
mutasyonlarina rastlanmistir. Bunlar A53T,
A30P ve E46K mutasyonlandir (111). Bu
mutasyonlara bagli olarak hastaligin seyri de
farkli ama Kkarakteristik sekilde ilerlemektedir.
Ornegin, A30P mutasyonunda hastalik daha gec
yaslarda ortaya cikar ve levopoda tedavisine
cevap verirken, A53T mutasyonunda daha erken
baslangi¢li olmakta ve hizli bir seyir gostermek-
tedir. ilerleyen yillarda yapilan calismalar da bu
mutasyona a-sinuklein geninin (SNCA) triplikas-
yonunun neden oldugunu gostermistir.

Parkinson hastaligindaki genetik faktorlerden bir
digeri olan Parkin geninin mutasyonu da otozomal
resesif Parkinson hastaliginda gorilmustir (112).
Bu gen mutasyonu idiyopatik Parkinson hasta-
ldinda da gorilse de calismalar aileden gelen
Parkinson hastaliginda Parkin geninin mutasyo-
nunun gorilme olasiliginin %50 oldugunu goste-
rirken, idiyopatik Parkinson hastaliginda bu oran
yalnizca %20°dir (113). Parkin geni mutasyonu
nokta mutasyonlari, delesyonlar ve ekson mul-
tiplikasyonlari gibi 100 farkli sekilde gerceklese-
bilir ve genin bu mutasyonlari sonucunda olusan
Parkinson hastaliginin karakteristik ozelligi erken
baslangicli olmasidir (112, 113). ilerleyen calis-
malar Parkin mutasyonunun Parkinson hastali-
gina yol agmasinda E3 ligaz enzimlerinin Pael-R

substratinin etkili oldugunu gostermistir. Otozo-
mal resesif Parkinson iliskili Parkin mutasyonu E3
ligaz enzimin aktivasyonunu bozmakta ve ayrica
Pael-R substratinin endoplazmik retikulumda
yidilmasina neden olmaktadir. Bu yidilmanin ise
endoplazmik retikulumda strese yol acarak néron
olumleri ile sonuglandigi gorulmastur (114).

Aileden gelen Parkinson hastaliginin en belirgin
bu iki genetik faktoru haricinde pek cok farkli ge-
netik alt faktéri daha bulunmaktadir. Ornegin,
LRRKZ2 mustasyonu ve UCHL-1 geni mutasyonu
idiyopatik Parkinson hastaligi haricinde aileden
gelen Parkinson hastaliginda da gorilmektedir.
LRRK2'nin aileden gelen Parkinson hastaliginda
gortlme orani %10 olarak bulunurken, UCHL-1
geni mutasyonu icin 7 aileden 4’linde bir bireyin
bu mutasyona bagli Parkinson hastaligi gosterdigi
gorilmustir (115). Erken baslangicli otozomal re-
sesif Parkinson hastaligina sahip bireylerin yakla-
sik %7’sinde de ayrica bir diger genetik faktor olan
PINK1 geninin mutasyonu ve yaklasik %1’inde de
DJ-1 gen mutasyonu goérilmastdr (116).

2.8. Parkinson Etyopatogenezinde Rol Almasi
Olasi Yeni Molekiiller

Yakin zamanda birkag genin monogenik PH’nin
nedeni oldugu ileri surdlmustir. Bunlar DNAJC13
(1s1-sok proteini), CHCHDZ2, erken baslangicli oto-
zomal resesif kalitimdan sorumlu VPS13C ve X'e
bagli erken baslangicli kalitiminda sorumlu olan
RAB39B ‘yi icermektedir (2). Ek olarak, yapilan
baz ailelerdeki WES (tiim-ekzom dizileme) calis-
malarinda nadir TNK2 (tirozin kinaz, reseptorsiz)
ve TNR (tenaskin, ekstraselliler matriks proteini)
varyantlarina rastlanmistir (117). Ancak yapilan
calismalarin yeterli olmamasi ve fazla ornek lize-
rinden destekleyici bilgiler olmamasi nedeniile bu
genlerin ve varyantlarin hastalik ile olan iliskisi
tam olarak bilinmemektedir. 2011 yilinda yapilan
bir calismada EIF4G1’nin (OKaryotik translasyon
baslatma faktoru 4 gama 1) anlamsiz varyanti ra-
por edilmis ve PH nedeninden ¢ok bening varyanti
oldugu one stiriilmustir (117). Yakin zamanda ya-
pilan bir calisma CHG1’in (GTP siklohidrolaz 1) PH
nedeni/risk faktorl olan nadir varyantlarini bul-
mustur (118) ve levodopaya cevap veren disto-
ni-parkinsonizmin nedeni olarak kabul edilmistir.
Fakat hastalik patogenezinde rolu olup olmadigi-
na dair calismalar simdilik yetersizdir (117).
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Onceki calismalar ile tanimlanan ve PH’de rol
oynadigi kabul edilen SNCA, LRRK2, MAPT (mik-
rotibul iliskili tau proteini) ve GBA (B-gluko-
serebrosidaz) genleri ve lokuslarin varyantlari
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmistir. En
fazla calisilan calisilan SNCA varyanti ¢oklu-al-
lelik polimorfizmi olan Rep1’dir (119). Ancak
SNCA promotor bdlgesinde bir rolt olup olma-
digina dair calisma bulunmamaktadir. LRRK2
onceki yapilan calismalar ile PH kalitiminda
onemli bir faktor olarak tanimlanmistir. Son ca-
lismalarda etnik varyantlar Gzerinde durulmus
ve Kafkas ve Asya’lilarda goriilen risk polimor-
fizmleri bildirilmistir. Fakat son yapilan Kafkas
GWAS (genom capinda iliskilendirme calismalari)
analizi sonuclari yetersizdir (120). Bu nedenle iki
soy arasindaki farklarin hastalik ile iliskilerinin
Kesinlesmesi icin arastirmalarin devam etmesi
gerekmektedir. MAPT nin bircok norodejeneratif
hastalikta goriilmekte ve noropatolojilerinde rol
oynadidi bilinmektedir. Kafkas populasyonlarinda
H1 ve H2 olmak Uizere iki haplotipi bulunmaktadir
ve bunlardan H1 PH risk faktori olarak tanimlan-
mistir (121). Ancak MAPT mutasyonlari monoge-
nik PH nedeni degildir (122). GBA glikolipit meta-
bolizmasindan sorumludur. Gaucher hastaliginda
glukoserebrosid birikimine neden olmaktadir ve
son yapilan calismalar hem homozigot hem de
heterozigot mutasyonlarinin Klasik PH’ye neden
oldugunu gostermektedir (123).

2014’te vyapilan GWAS calismalan ile top-
lamda 28 bagimsiz lokus, bunlardan 2 tane-
si replikasyon fazinda ve 4’G ise birincil risk
alelinden bagimsiz olmaz Uzere 6 yeni (SI-
PA1L2, INPP5F, MIR4697, GCH1, VPS13C
and DDRGK1) lokus tanimlanmistir (124).
PH hayvan modeli arastirmalarinda Hapln2’nin
yuksek ekspresyonunun protein
agregasyonunda tesvik edici oldugu, E3 ubikitin
ligazlar ile birlikte sitoplazmik agregasyonlarda
lokalize olduklar ve toplanan Hapln2’lerin
Parkin ve a-sinukleinler Uzerinde parcalayici
etkileri oldugu gorulmustir (125). Bunlara ek,
son zamanlarda yapilan GWAS calismalarinda
HLA bolgesinin  PH'ye duyarli oldugu ve
varyantlarinin geg-baslangicli PH ile iligkili
oldugu bulunmustur (120). Son olarak ise en son
yapilan GWAS calismasi levodopaya cevap
veren distoni-parkinsonizmine neden olan intron
1’deki GCH1 varyantini tespit etmistir (2).

SONUC

Yapilan literatlr incelmesi sonucunda ele ali-
nan bulgular Parkinson hastaligindaki gen mu-
tasyonlarinin ve bunun akabinde gerceklesen
noron olimlerinin tek bir genetik veya cevresel
nedene bagli olmadi§ini gostermektedir. Hasta-
Ligin gorilme riskinin artmasinda genetik faktor-
ler ile cevresel faktorlerin bir arada rol aldigi ve
cevresel faktorler Uzerinden alinacak onlemlerin
hastalik riskinde koruyucu bir unsur olarak go-
rev alabilecedi unutulmamalidir. Bununla birlikte,
bazi genetik mutasyonlarin Parkinson hastaligi-
nin ortaya ¢ikmasinda onemli birer Kriter oldugu
gorilmektedir; ancak, yapilan arastirmalar has-
taligin asil olarak ortaya ¢ikmasinda bu mutas-
yonlar sonucu enzimlerde ve gen substratlarinda
olusan anormalliklerin hastaligin asil nedeni olan
noron olimlerine aracilik yaptigini gostermistir.
Buradaki asil problem ise bu anormalliklerin yal-
nizca bir enzim tiriinde veya gen substratinda
dedil cok cesitli ve htcrenin farkli lokasyonlarin-
da gorev alan enzimlerde ve substratlarda orta-
va cikma ihtimallerinin bulunmasidir. Bu durum,
hastaligin seyrini degistiren bir unsur olarak da
karsimiza ¢cikmaktadir. Dahasi, yapilan yeni calis-
malar her gegen guin hastaligin olusuma katkida
bulunan farkli gen mutasyonlarini da giin yiiziine
cikarmaktadir. Bu baglamda, Parkinson hasta-
liginin olusum nedenlerinin anlasilmasi ve has-
taligin tedavisine yonelik yeni ilag bilesenlerinin
gelistirilmesi icin alanda daha fazla calismaya
ihtiyac oldugu gortilmektedir.
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