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ÖZET

Parkinson hastalığı (PH), bazal ganglionlardan, başta substansia nigra olmak üzere, diğer be-
yin sapı pigmentli nöronlarını da etkileyen dejeneratif bir süreç olup, tüm parkinsonizm olgula-
rının %80’ini oluşturur. Başlıca klinik belirtileri istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postü-
ral refleks bozukluğudur. Prevalans çalışmaları 65 yaşın üstündeki nüfusun yaklaşık %1’inin bu 
hastalığa tutulduğunu göstermektedir. Türkiye için prevalans 111/100 000 olarak bildirilmiştir. 
Günümüzde bu hastalığın semptomlarının gelişmesinden sorumlu olan nigral dejenerasyonun nedeni 
bilinmemektedir. Ancak yapılan çalışmalar dikkate alındığında, kalıtsal yatkınlık, çevresel toksinler ve 
yaşlanmanın bu süreçte önemli bir rol oynadığını ve etyopatogenezde multifaktöriyel nedenlerin öne 
çıktığını görmekteyiz. Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler ışığında genetik ve/
veya çevresel nedenlerle hasara uğrayan ubiquitin-proteozom sisteminin İdiopatik Parkinson Hastalığı 
(İPH)’nın patogenezinden sorumlu ana mekanizma olduğu düşünülmektedir.

Biz bu makalede PH’nin etyopatogenezindeki moleküllerin ve süreçlerin toplu halde bir değerlen-
dirmesini yaptık. 

Anahtar Kelimeler; Parkinson Hastalığı, 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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GİRİŞ

PH, “beyin sapı” denilen bölgede (beynin alt kıs-
mı) gri cevher çekirdeklerinin (substansiya nig-
ra) hasarı sonucu dopamin salgılayan hücrelerin 
dejenerasyonu ve/veya kaybı nedeni ile ortaya 
çıkar. Fakat bu hasarın nasıl ortaya çıktığı ve 
bu hücrelerin neden tükendiği henüz bilinme-
mektedir. Ayrıca PH’nin neden bazı insanlarda 
ortaya çıkıp bazılarında ise ortaya çıkmadığı da 
netleşmemiştir (1). Substansiya nigra bünye-
sinde 800.000 civarında hücre barındırır. PH’nin 
belirtilerinin görülebilmesi için bu hücrelerin en 
az %60-80’inin kaybolması gerekir. Bu da as-
lında hastalığın, belirtiler ortaya çıkmadan çok 
önce başladığı anlamına gelir. Belirtiler, hücre 
kaybının yavaş ilerlemesi, sistemin rezervinin 
fazla olması nedeniyle, tüm hücrelerin %60-80’i 
kaybedildikten sonra ortaya çıkar. Yaşamları bo-
yunca hiçbir PH belirtisi göstermeden, başka bir 
sebepten vefat eden insanlar vardır. Bu insanla-
rın beyinleri histopatolojik ve morfolojik olarak 
incelendiğinde ise substansiya nigrada %50 ora-
nında hücre kaybı görülmüştür (1). PH’nin nöro-
patolojisindeki etkenler şu şekilde sıralanabilir; 
damar hastalıkları, geçirilmiş beyin enfeksiyon-
ları, bazı ilaçlar, arteroskleroz, ailevi sebepler, 
travma, zehirlenmeler, toksinler (örn: MPTP), 
tümörler ve kandaki kırmızı hücrelerin aşırı yük-
selmesine bağlı sinaps kaybı, nöron kaybı ve 
diğer nörotransmitterlerin kaybı. Bugüne kadar 
yapılan biyoloji temelli çalışmalar substantia 
nigra’daki dopaminerjik nöronların ölümünde 
pek çok genetik faktörün mutasyonlarına bağlı 
oluşan anormalliklerin rol aldığını göstermiştir. 
Bu mutasyonlar kalıtsal nedenlerle gerçekleş-
mekle birlikte, yaşlanma ve çevresel faktörlere 
bağlı olarak da ortaya çıkabilmektedir. PH’nın 
önlenmesi veya tedavisinde önemli adımların 
atılabilmesi için ise bu mutasyonlara nelerin yol 
açtığı ve mutasyon sonucu ortaya çıkan anor-
malliklerin seyrinin belirlenmesi oldukça büyük 
önem taşımaktadır. Yaptığımız derlemede, bu 
mutasyonlara yol açan ve ardından nöron ölü-
müne giden süreçlerde hangi faktörlerin rol oy-
nadığının belirlenmesi adına genel bir literatür 
taraması yapılmış ve sonraki çalışmalara yön 
vermek amacıyla dikkatli bir şekilde değerlendi-
rilmiştir.

1. PH’NİN ETİYOLOJİSİ

1.1. Genetik Faktörler

Parkinson hastalığının genetik faktörlerine bakıl-
dığında, hastaların %5-10’luk kısmının monogenik 
/ Mendelian formdan, ailesel kalıtılan nadir mu-
tasyonlardan etkilendiği görülmektedir (2). Ancak 
hastaların geri kalan büyük kısmının DNA sekans 
varyasyonları, çevresel faktörler, yaşam tarzı ve 
epigenetik faktörlerin birleşiminden etkilenmekte 
ve bu şekilde hastalık ortaya çıkmaktadır.

Lewy cisimlerinin ve Lewy parçacıklarının ana 
bileşeni olan α-sinükleinlerdeki mutasyonların 
Nussbaum ve çalışma arkadaşları tarafından 
1997’de keşfedilmesi (3) ile Parkinson hastalı-
ğı genetiği üzerine çalışmalar hızlanmıştır. Son 
15 yılda yapılan çalışmalar ise hastalık kalıtımı, 
mutasyonları ve etkilenen gen ve lokusları hak-
kında bilgiler sunmuştur. Bu bilgiler ve gelişen 
genetik teknikler çerçevesinde otozomal domi-
nant ve otozomal resesif kalıtım gen mutasyon-
ları, risk lokusları ve karşılaşılan mutasyonlar 
tanımlanmıştır.

Günümüzde tanımlanmış ve PARK adı verilmiş 18 
spesifik kromozomal bölge, lokus, bulunmakta-
dır. Bu lokuslar tanımlanma sıralarına göre nu-
maralandırılmıştır (4). Bunlardan otozomal do-
minant kalıtımda rol oynayanlar SNCA (PARK1 
ve 4), LRRK2 (PARK8) ve VPS35 (PARK17), oto-
zomal resesif kalıtımdan sorumlu olanlar ise 
PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATPaz tipi 13A2 
(ATP13A2/PARK9) ve Parkin (PARK2)’dir.

SNCA; α-sinüklein proteinlerinden sorumlu olan 
SNCA geni üzerinde meydana gelen mutasyon-
lar nadir olmakla birlikte nokta mutasyon ve 
tüm-lokus multiplikasyonları, duplikasyon ve 
triplikasyon, tipindedir (5). Duplikasyonlar oto-
zomal kalıtım gösteren ailelerin yaklaşık %2’sin-
de görülmekteyken, triplikasyon ve nokta mu-
tasyonlar ise son derece nadir görülmektedir. 
SNCA duplikasyonuna sahip hastalar klasik PH 
fenotipi gösterirken triplikasyona sahip hastalar 
SNCA gen dozajının artmasına bağlı olarak daha 
şiddetli bir fenotip gösterirler. Ek olarak PH has-
talarının beyin patolojileri, bol miktarda Lewy 
cisimcikleri ve Lewy parçacıkları ile 
tanımlanmış, diffüz Lewy cisimcikleri hastalığı 
ve multipl sistem atrofisine benzemektedir (6).
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LRRK2; Mutasyonları PH’nin otozomal dominant 
kalıtımında en sık görülen nedenidir (7) ve günü-
müzde 50’ye yakın farklı mutasyonu bilinmekte-
dir. Buna rağmen PH ile ilişkisi hakkındaki bilgiler 
kısıtlıdır. Hasta patolojilerine bakıldığında ise 
genel olarak SN’de dopaminerjik nöronların kaybı 
ve gliyoz ile karakterizedir ve çoğu hastada Lewy 
cisimcikleri mevcuttur.

En son olarak bulunan VSP35 geni yeni nesil 
tüm-ekzom sekanslamaları sırasında tanımlan-
mış (8) ve otozomal dominant PH kalıtımına ne-
den olduğu kabul edilmiştir. Hastaların fenotip-
lerine bakıldığında levodopa-duyarlı/cevap veren 
parkinsonizm, tremor, diskinezi, distoni ve bazen 
de demans görülmektedir (9). 

Homozigot otozomal resesif veya bileşik hete-
rozigot fonksiyon kaybı mutasyonları; gelenek-
sel gen haritalama yaklaşımları kullanılarak 3 
gen üzerinde tanımlanmıştır. Bu genler; PARK2 
(Parkin), PINK1 (PARK6) ve DJ-1 (PARK7)’dir (2). 
Ayrıca ATP13A2 (PARK9), PLA2G6 (PARK14) ve 
FBXO7 (PARK15) genleri daha sonra tanımlanmış 
ve PH’nin OR kalıtımla ilişkili olduğu bulunmuş 
genlerdir (6). 

PARK2 (PARKİN); İnsan genomunun ikinci en bü-
yük genidir (4). Bu genden eksprese edilen protein 
465 aa’lik Parkin proteinidir. IPD ile ilişkilendirile-
rek tanımlanan ikinci, IPH’nin OR geçişli kalıtımla 
tanımlanan ilk gendir. Değişik etnik gruplarda tüm 
ekzonlardaki değişikliklerini kapsayan çok sayıda 
ve geniş spektrumda Parkin mutasyonları tanım-
lanmıştır. Parkin’deki homozigot mutasyonlar ju-
venil PH’nin (başlangıç   yaşı 21) en sık nedenidir 
(10). Bilinenler ışığında şimdiye kadar 147 farklı 
değişikliği kapsayan 887 ekzotik Parkin mutas-
yonu tanımlanmıştır. 887 mutasyonun 293’ü SNP; 
119’u küçük delesyonlar ve 475’i bir veya daha 
fazla ekzonda meydana gelen delesyon ve 
duplikasyonlar olarak tespit edilmiştir. Parkin 
genindeki en sık görülen mutasyon tipi 3. ekzonun 
delesyonudur. Bir diğer en sık görülen mutasyon 
ise 7. ekzondaki SNP’dir. (CàT)(3). Parkin 
mutasyonuna bağlı PH olgularının en önemli 
belirteci olguların çok büyük kısmında Lewy 
cisimciğinin bulunmamasıdır. Yapılan çalışmaların 
sonuçları ışığında, Parkin genindeki mutasyonun 
ve Parkin protenindeki işlev kaybının, nöronları 
sitotoksik etkilere karşı savunmasız hale getirdiği 
tespit edilmiştir (11).

PINK 1(PARK 6); 8 ekzondan oluşmakta ve pro-
tein kinaz kodlamaktadır; serin/treonin kinaz ak-
tivitesi vardır ve mitokondriyel hedefleme motifi 
içermektedir (4). Fosfataz ve tensin tarafından 
indüklenen putatif kinaz 1 (PINK1) mutasyonla-
rı erken dönem PH’nin oluşumuna neden olan 2. 
sıklıkta görülen mutasyonlardır. PINK1 mutas-
yonların sıklığı farklı etnik gruplara göre %1-%9 
oranında varyasyona sahiptir (12). Parkin mutas-
yonlarının aksine PINK-1 mutasyonları missen-
se ve nonsense mutasyonlardır. Bu mutasyon-
lar; p.Gln129fsX157, p.Pro196Leu, p.Gly309Asp, 
pTrp437X, p.Gly440Glu, p.Gln456X olarak tanım-
lanmıştır ve mutasyonlarında yapısal delesyon-
lar nadir görülür (9). Yalnızca 4-8., 6-8. ve 7. ek-
zonlarda tüm ekzom delesyonu görülür (13). 170 
üzerindeki PD olgularıyla yapılan çalışmada PINK 
1’e ait tüm ekzonları kapsayan 60’tan fazla mis-
sense ve nonsense mutasyon tanımlanmıştır. En 
sık görülen mutasyon 7. ekzonda meydana gelen 
p.Gln456X’tir. PINK 1 mutasyonları kinaz domain-
lerini etkilemesi, PH patogenetizndeki enzimatik
aktivitesinin önemini göstermektedir (4). Ayrıca
PINK1, Parkin ile birlikte mitokondri morfolojisini
kontrolünde görev alır. PINK1’in mutasyonu mi-
tokondriyal işlev bozukluğuna yol açarak PH’ye
neden olur (14).

DJ-1 (PARK7); 7 ekzondan oluşur ve 189 aa’lik 
dimerik yapılı bir proteini eksprese eder (15). 
Biyolojik fonksiyonu tam bilinmemekle birlikte, 
nöroprotektif ve antioksidan işlevleri olduğu tes-
pit edilmiştir (16). Ayrıca son yapılan çalışmalar-
da metilglioksimal detoksifikasyonda görev aldığı 
gösterilmiştir (17). Bonifati ve ark. ilk kez 27 ile 
40 yaşları arasındaki PH başlamış olan 
Hollandalı (Ex1-5del) ve İtalyan (L166P) 
ailelerde patojenik DJ-1 mutasyonları tespit 
etmişlerdir (18). DJ-1 mutasyonu nedeniyle 
oluşan PH oldukça nadir görülür (erken dönemde 
oluşan PH’lerin %1-%2’sinde görülür). 10 farklı 
nokta mutasyonu ve ekzonik delesyonları 
homozigot ya da birleşik heterozigot 
durumlarında tanımlanmıştır. Ancak hala hete-
rozigot mutasyonların oluşum nedenleriyle ilgili 
bilgiler yetersizdir (4). Mutasyona uğramış DJ-1 
proteini sıklıkla doğru bir şekilde katlanamaz ve 
hemen proteozom yoluyla degrade olur. Bu yüz-
den protein yokluğunda dopaminerjik nöronların 
nöroprotektivitesi ve antioksidan aktivitesi düşer 
ve PH meydana gelir (16).
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ATP13A2 (PARK9); Oldukça büyük olan bu 
genin kodladığı protein 10 adet transmembran 
domaini ve ATPaz domaini ile birlikte lizozomal 
membranda bulunur (19). Yaklaşık 10 farklı 
patojenik mutasyon homozigot ve birleşik 
heterozigot durumlarında tanımlanmıştır. Bu 
mutasyonlar doğrudan ya da dolaylı olarak 
transmembran domainlerini etkiler (4). 
Phe182Leu, Gly504Arg, Gly877Arg, 
1019GfsX1021 missense mutasyonları ve 13., 
16., ve 22. ekzonların delesyonları 
tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar bazal gangliada 
demir birikimine neden olmaktadır (9).
PLA2G6 (PARK14); Gen polimeraz zincir reaksi-
yonu metoduyla analiz edilmiş ve 17 ekzonu ol-
duğu bulunmuştur. Erken dönemde oluşan 
PH’de rolü olduğu gösterilmiştir. Yaklaşık 320 
SNP mu-

tasyonu homozigot durumlarda tanımlanmıştır. 
Bu mutasyonların proteinin domainlerinde oldu-
ğu tespit edilmiş ve o transmembran domainle-
rinde işlev kaybı olduğu gösterilmiştir (20).

FBOX7 (PARK15); İranlı bir ailede, erken dö-
nemde oluşan PH, bağlantı analizi metoduyla 
tanımlanmış ve gende meydana gelen homozigot 
missense mutasyonu erken dönemde oluşan PH 
ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte FBOX 7 ge-
ninin tek varyantında meydana gelen mutasyon 
hastalığa neden olmamaktadır. İranlı popülas-
yonlarla yapılan çalışmalarda, p.R378G mutas-
yonu tespit edilmiştir. IVS7, 11G>T ve p.T22M 
mutasyonları homolog formlarda Türk, Hollan-
dalı ve İtalyan popülasyonlarında tanımlanmıştır 
(21).

Sembol Gen Lokusu Bozukluk Kalıtım Gen Durum ve Açıklama Tanımlanma
PARK1 4q21-22 EBPH OD SNCA Doğrulanmış Bağlantı analizi
PARK2 6q25.2–q27 EBPH OR Parkin Doğrulanmış Bağlantı analizi

PARK3 2p13 Klasik PH OD Bilinmiyor
Doğrulanmamış; risk faktörü tem-
sil ediyor olabilir, 1998’de tanım-
landığından beri gen bulunamamış.

Bağlantı analizi

PARK4 4q21–q23 EBPH OD SNCA Yanlış lokus (PARK1 ile aynı) Bağlantı analizi

PARK5 4p13 Klasik PH OD UCHL1 Doğrulanmamış; 1998’de bulun-
duğundan beri tekrar edilmemiş.

Fonksiyonel aday 
gen yaklaşımı

PARK6 1p35–p36 EBPH OR PINK1 Doğrulanmış. Bağlantı analizi
PARK7 1p36 EBPH OR DJ-1 Doğrulanmış. Bağlantı analizi

PARK8 12q12 Klasik PH OD LRRK2
Doğrulanmış; LRRK2 geninin 
varyasyonları risk oluşturan var-
yant ve mutasyonları içerir.

Bağlantı analizi

PARK9 1p36
Kufor-Rakeb sendromu; de-
manslı atipik PH, spastisite 
ve supranüklear bakış paralizi

OR ATP13A2
Doğrulanmış; ancak kompleks fe-
notipin EBPH veya klasik parkinso-
nizm ile karıştırılmaması gerekir.

Bağlantı analizi

PARK10 1p32 Klasik PH Risk faktörü Bilinmiyor
Doğrulanmış yatkın lokus; 
2002’de tanımlandığından beri 
gen bulunamamış.

Bağlantı analizi

PARK11 2q36-27 GBPH OD Bilinmiyor; 
GIGYF2 değil

Bağımsız olarak doğrulanmadı; 
muhtemelen bir risk faktörü tem-
sil etmekte, 2002’de tanımlandı-
ğından beri gen bulunamamış.

Bağlantı analizi

PARK12 Xq21–q25 Klasik PH Risk faktörü Bilinmiyor

Doğrulanmış yatkın lokus; muh-
temelen bir risk faktörü temsil 
etmekte, 2003’te tanımlandığın-
dan beri gen bulunamamış.

Bağlantı analizi

PARK13 2p12 Klasik PH OD veya risk 
faktörü HTRA2 Doğrulanmamış. Aday gen yaklaşımı

PARK14 22q13.1 EB Distoni-Parkinsonizm OR PLA2G6 Doğrulanmış.
Bağlantı analizi 
(homozigotluk 
haritalama)

PARK15 22q12–q13 EB Distoni-Parkinson alakalı 
piramidal sendrom OR FBX07 Doğrulanmış. Bağlantı analizi

PARK16 1q32 Klasik PH Risk faktörü Bilinmiyor Doğrulanmış yatkın lokus. GWAS
PARK17 16q11.2 Klasik PH OD VPS35 Doğrulanmış. Ekzom sekanslama

PARK18 3q27.1 Klasik PH OD EIF4G1 Doğrulanmamış; yakın zamanda 
(Chartier-Harlin, 2011) yayınlandı. Bağlantı analizi

Tablo1. Parkinson hastalığı ile ilgili günümüze kadar bulunan genler ve kalıtımları gösterilmektedir (4).  
(EBPH: Erken başlangıçlı PH, OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, GBPH: Geç başlangıçlı PH)
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1.2. Çevresel Faktörler

Diğer pek çok nörodejeneratif hastalıkta olduğu 
gibi, Parkinson hastalığı da yalnızca genetik fak-
törlerin değil, çevresel faktörlerin de önemli de-
recede etkili olduğu bir hastalık türüdür. Özellikle 
nörobiyoloji alanında yapılan çalışmalar, hasta-
lığın oluşumunda ve seyir sürecinde etkili olan 
genlerin belirlenmesine yönelik oldukça önemli 
bulgular ortaya koymuştur. Bu durum sonuç ola-
rak çevresel faktörlere yönelik araştırmaların 
arka planda kalmasına neden olmuştur (22); an-
cak Parkinson hastalığının genetiği üzerine yapı-
lan bu çalışmalarda hastaların %90’nın sporadik 
olduğu ve yalnızca genetik faktörlerle açıklana-
mayacağı görülmüştür (23). Bu durum araştırma-
cıları, hastalığın görülmesinde en önemli kriterin 
genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi olduğu 
görüşüne yönlendirmiştir. 

Parkinson hastalığının çevresel faktörlerine dair 
yapılan çalışmalar ilk olarak tarım ilaçlarının za-
rarlı etkilerine yönelik bulgular ortaya koymak-
tadır. Özellikle kırsal kesimlerde ve tarım alan-
larının çok olduğu yerlerde yaşayan bireylerde 
tarım ilaçlarından parakuat ve maneb türevlerine 
maruz kalan kişilerde genç başlangıçlı Parkinson 
hastalığının görülme riskinin arttığı bulunmuştur. 
İlk olarak α-sinüklein transgenik fareler üzerin-
de yapılan çalışmalarda, parakuata ve manebe 
maruz kalan farelerde, hastalığın seyrinde ve 
şiddetinde artış olduğu görülmüştür. Daha sonra 
insanlar ile yapılan çalışmalarda ise SNCA geni 
mutasyonu ile tarım ilaçlarına maruz kalma ara-
sında hastalığın başlangıç yaşını etkileyen bir 
ilişki olduğu bulunmuştur (24). 

Parkinson hastalığının görülme riskini artıran bir 
diğer çevresel etken ise demir, kurşun ve man-
ganez gibi ağır metallerdir. Bu tarz ağır metaller 
özellikle substantia nigra’da birikerek oksidatif 
strese yol açmakta ve böylelikle hastalığın oluşu-
muna zemin hazırlamaktadır. Ayrı ayrı incelendi-
ğinde, kurşunun dopamin salımını önemli oranda 
azalttığı ve dopamin D1 reseptörlerinin hassasi-
yetinde de azalma olduğu görülmüştür. Ayrıca, 
lipit peroksidasyonunu arttırıp, antioksidan hücre 
kapasitesini düşürerek α-sinüklenin fibrilasyonu-
na ve yığılmasına neden olmaktadır. Yapılan klinik 
çalışmalarda da kurşuna maruz kalma oranının 
kemik ölçümleri ile rahatlıkla anlaşılabilmesi de 

kurşun ve Parkinson hastalığı arasındaki ilişkiyi 
daha net şekilde ortaya koymaktadır (25). Kur-
şuna maruz kalma seviyesini ölçmek için kemik 
ölçümleri alınan Parkinson hastaları ile kontrol 
gruplarının karşılaştırıldığı çalışmalarda kurşuna 
maruz kalma seviyesine paralel olarak Parkinson 
hastalığına yakalanma riskinin de iki katına kadar 
arttığı görülmüştür (26). 

Manganez ile Parkinson hastalığı arasında ise 
direk bir ilişki bulunamamış; ancak, manganeze 
uzun süreli olarak maruz kalan kişilerde 
Parkinsonizm belirtileri ve çeşitli nöropsikolojik 
anormallikler olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte, uzun süreli manganeze maruz kalma 
sonucunda kişilerde görülen Parkinsonizm 
belirtileriyle ortaya çıkan bozukluğa yeni bir isim 
verilmiş ve “Manganizm” bozukluğu adını 
almıştır. Bu bozukluğu gösteren kişilerde 
manganez tedavisi sonucu sürekli olarak α-
sinüklein ekspresyonu yapan N27 dopaminerjik 
nöron hücrelerinde yığılma olduğu görülmüş (27) 
ancak dopamin tedavisi alan hastalarda 
herhangi bir gelişme gözlenmemiştir. Bir diğer 
ağır metal olan demirle Parkinson hastalığı 
arasında da benzer şekilde dolaylı ve tutarlı 
olmayan bir ilişki görülmüş, elde edilen sonuçlar 
da genel olarak postmortem çalışmalardan elde 
edilmiştir. Parkinson hastalarının beyinleri üze-
rinde yapılan ölüm sonrası bir incelemede kont-
rol grubu ile hasta grubu arasında substansia 
nigra'daki demir dağılımlarının farklılaştığı, ama 
bu farklılaşmanın anlamlı derecede olmadığı 
görülürken; hasta grubunda ayrıca serbest de-
mir oranının kontrol grubuna göre daha yüksek 
olduğu, demir bağlayıcı fertin seviyesinin ise dü-
şük olduğu bulunmuştur (28). Bir başka çalışma-
da ise serbest demir seviyesinin doza ve süreye 
bağlı olarak SK-N-SH hücrelerinde α-sinüklein 
fibrilasyonuna ve yığılmasına neden olduğu gö-
rülmüştür (29). 
Öte yandan çevresel faktörlerin Parkinson hasta-
lığı riskini düşürme gibi olumlu etkileri de bulun-
maktadır. Özellikle yaşam tarzı ve gün içerisinde 
tüketilen maddelerin Parkinson hastalığına yö-
nelik %30’a kadar riski önleme etkisi olduğu gö-
rülmüştür. Bu sonuçlar içerisinde en dikkat çekici 
olanı ise sigara, alkol ve kahve gibi ürünlerin Par-
kinson hastalığına karşı koruyucu olarak görev 
yapmalarıdır (30). Özellikle, ailesinde Parkinson 
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hastalığı geçmişi bulunan ve en az bir Parkinson 
belirtisi gösteren ikizler üzerinde yapılan çalış-
malar, daha fazla sigara içen ikizde diğerine göre 
Parkinson görülme oranının düştüğünü göster-
miştir (31). Bunun nedeninin ise sigarada bulunan 
nikotin maddesi olduğu düşünülmektedir. Nikotin 
kendi başına nöroprotektif bir maddedir ve dopa-
minerjik nöronal toksisiteyi önlemeye yardımcı 
olduğu görülmüştür (32).

1.3. Yaşlanma ve Parkinson Hastalığı

Son zamanlarda değişmekle birlikte yaşlanma, 
geleneksel olarak aşınma ve yıpranma sonu-
cu gelişen bir sonuç olarak düşünülmüş ve dü-
zenlenmiş bir süreç olduğu göz ardı edilmiştir. 
Yaşlanmaya, oksidatif stres yanıtı ve enerji me-
tabolizmasını içeren yolları tanımlayan gen eks-
presyonundaki değişiklikler eşlik eder (33). 

Yaşlanma, Parkinson dahil bütün nörodejeneratif 
hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür. Orta-
lama başlangıç yaşı 60 olan Parkinson hastalığı 
çeşitli araştırmalarca yaşlanmayla ilişkilendiril-
miştir (34, 35, 36). Parkinson hastalığı 60 yaşın 
üzerinde toplumun %1’ini etkilerken, 85 yaşın 
üzerine çıkıldığında bu oran %5’e yükselmektedir 
(37). Parkinson, yaşlılık hastalığı gibi düşünülse 
de hastaların %5 gibi küçük bir kısmı 60 yaşından 
önce çeşitli belirtiler göstermekte ve bu vakala-
rın büyük çoğunun belirtileri protein mekanizma-
sını etkileyen ve gün geçtikçe artan bir gen liste-
sine ait mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (38). 

Parkinson patogenezinde rol oynayan 
substantia nigra'daki dopaminerjik nöronlar 
yaşlanmayla birlikte her on yılda %4.7-%9.8 
oranında azalmak-

tadır (39). Yaş ilerledikçe dopamin metabolizma-
sı, demir birikimi, wild-tip mtDNA gibi subtantia 
nigra nöronlarının işleyişi için gerekli birçok süreç 
azalmaktadır (Şekil 1). Birbiri üzerinde rol oyna-
yan bu süreçler sonucunda hücre kaybı belirli bir 
düzeye ulaşınca ilk motor bozukluk bulguları or-
taya çıkmaya başlamaktadır (36, 38). 

Parkinson hastalığının etiyolojisine ilişkin kesin 
sonuçlara ulaşılmamasına rağmen birtakım ze-
hirli ve genetik ajanların dopaminerjik nöronları 
dejenere etmesi sonucu ortaya çıktığı kabul edil-
mektedir. Bu zararlı ajanların kombinasyonları 
hastalıkta görülen klinik çeşitliliği açıklamamız-
da yardımcı olmaktadır (36). 

Bu bağlamda, bu derleme yazısında Parkinson 
hastalığının patogenezi üzerinde rol oynadığı 
düşünülen mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif 
stres, ubiquitin proteozom sistemi, mikroglial 
aktivasyon ve inflamasyon, eksitotoksisite, de-
mir iyonu birikimi ve familial Parkinson hastalığı 
ele alınacaktır. 

2. PARKİNSON HASTALIĞININ PATOGENEZİ

2.1. Mitokondrial Disfonksiyon ve Parkinson

Mitokondri enerji üretimi, kalsiyum metabolizma-
sı ve üretilmesi ve hücre ölümünün düzenlenmesi 
de dahil olmak üzere önemli hücresel reaksiyon-
ları gerçekleştiren hücre içi güç merkezidir (40). 
Parkinson hastalığı patogenezinin altında yatan 
mekanizma halen açıklığa kavuşturulmamış olsa 
da mitokondrial disfonksiyonun hayati bir katkı 
sağlayıcı olduğuna yönelik kanıtlar giderek art-
maktadır (41, 42, 43).
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Yaş	

Hücre ölüm eşiği 

Alfa-sinüklein, 
Mutasyonlar ya da 
Toksik birikimi 

Mitokondriyal disfonksiyon, 
Örneğin kompleks I eksikliği 

Dopamin mekanizması 

Kalsiyum kullanımı 

Demir birikimi 

Yabani-tip mtDNA 

Nöromelanin birikimi 

Protein yıkımı verimliliği 

Parkinson 
Hastalığı Protein parçalanma yolakla-

rındaki ve mtDNA mutasyon-
larındaki değişiklikleri bazen 
subtantia nigra'nın nöronal 
kaybına neden olmak için ye-
terlidir. 

Şekil 1. Bu şekilde Parkinson hastalığında rol oynayan süreçlerin her birinin subtantia nigra'daki nöronal kaybı ortaya 
çıkarmak için tek başına bile yeterli olduğu ve sonunda hücreleri ölüme götürdüğü aktarılmıştır (38).	

Mitokondrial disfonksiyon ile parkinson hasta-
lığının doğrudan bağlantısı, 1983 yılında uyuş-
turucuya maruz kalmış hastalarda parkinson 
semptomları ortaya çıkaran bir nörotoksik olan 
1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin (MPTP)
bulunmasıyla kurulmuş ve daha sonra MPTP
nörotoksisitesi primat modelinde doğrulanmıştır
(44, 45).

Parkinson hastalığında mitokondrial disfonksi-
yonun doğrudan kanıtı hastaların beyin örnek-
lerinden gelmektedir. Parkinson hastalarının 
substantia nigralarında mitokondrial kompleks 
I aktivitesi belirgin olarak azalmakta ve mito-
kondrial DNA (mtDNA) silinmesi de yüksek sevi-
yelerde görülmektedir (46).

Mitokondrial disfonksiyonun temel özellikleri 
arasında aşırı ROS (reaktif oksijen türleri) üre-
timi, ATP tükenmesi, mtDNA silinmesi, kaspaz 
salınımı ve elektron transport kompleksi (ETC) 
gibi bozulmalar bulunmaktadır (47). ROS üreti-
mi, kompleks I ve III’ün hasarını ve mitokondri ve 
sitoplazmada proteinlerin oksidasyonunu indük-

leyerek mitokondrial disfonksiyona sebep olur. 
Artan oksidatif stres, ubiquitin-proteazomal sis-
temi (UPS) aşırı aktive etmekte ve bu da hasar 
görmüş ve yanlış katlanmış proteinlerin birikme-
sine sebep olmaktadır (48).

Parkinson hastalarının hastalık şiddetinin prog-
resyonuyla doğrudan ilişkili olarak striatal ok-
sitadif stres gösterdikleri ve bunun da sinaptik 
defisitlerin bir işareti olduğu düşünülmektedir. 
Aktiviteye dayalı yerel ATP sentezinin kesilmesi 
sinaptik metabolizmayı bozabilir ve fonksiyonel 
defisitlerin başlangıcını indükleyebilir (49).

Bozulmuş mitokondrial disfonksiyon oksidatif 
strese yol açar ve hücre içi bileşenlerin hasar gör-
mesine ve hücre ölümüne sebebiyet veren birta-
kım hücresel yolaklara etki eder. Oksidatif stres, 
Parkinson hastalığında nigral dopaminerjik hücre 
ölümünün patojenik mekanizmalarından birisidir. 
Sporadik parkinsonun etyopatogenezi çevresel 
ve genetik faktörlerin bileşimleriyle oluşmakta-
dır ve bu faktörler bir arada mitokondrial disfonk-
siyonu etkilemektedir (40).



Parkinson Hastalığının Etyopatogenezi 9

Substantia nigra mtDNA delesyonlarına karşı 
oldukça duyarlıdır. Bu önerme mtDNA hasarının, 
substantia nigra nörodejenerasyonunun temel 
patolojik özellik olduğu Parkinson patogenezin-
de rol oynadığı ve klinik özelliklerin nedeni olarak 
kabul edildiği hipotezini doğurmuştur (50). 2016 
yılında yapılan bir araştırmada mtDNA home-
ostazının Parkinson hastalığına sahip bireylerin 
substantia nigra'sında bozulduğunu 
göstermekte ve yukarıdaki hipotezi 
doğrulamaktadır (43).
Mitokondrial disfonksiyon konusunda diğer bir 
önemli konu mitofajidir. Mitofazi, hasar görmüş 
mitokondrinin otofajiyle ortadan kaldırılması an-
lamına gelmektedir. Mitofaji sayesinde hücreler 
hem sayısını hem de kalitesini düzenlerler (41). 
Parkinson hastalığındaki mitofaji ile ilgili yapılan 
bir çalışmada Fbox7 proteininin Parkin ile doğru-
dan etkileşime girerek mitofajiyi indüklediği ve 
bunun da Parkinson patogenezinde mitofajinin 
önemini ortaya koyduğu gösterilmiştir (51).

Otofaji aktivitesi ve mitokondrial homeostaz, 
Parkinson patogenezinde yüksek öneme sahip-
tir. Otofaji ve mitokondrial fonksiyon arasındaki 
moleküler etkileşimin daha iyi anlaşılması, par-
kinsonu iyileştirme ve önleme için yeni terapötik 
yöntemler oluşturabilir (41). 

2.2 Oksidatif Stres ve Parkinson

Parkinson hastalığının SN’de gözlenen bir diğer 

patoloik süreci, artmış oksidatif strestir (52). 
PH’nin patolojisinin aydınlatılması amacıyla be-
yin dokuları incelenmiş ve PH olgularına ait beyin 
dokularında oksidatif değişiklikler gözlemlen-
miştir (53).

Bütün biyolojik sistemlerin olağan aktivitelerine 
devam edebilmesi için serbest radikallerin oluşu-
mu ve atılımı arasındaki dengesinin sağlanması 
gerekir (54). Nörodejenerasyona yol açabilecek 
serbest radikallerin oluşumu ve atılımı arasında-
ki dengenin serbest radikallerin oluşumu lehine 
bozulmasıyla ortaya çıkan patolojik süreç ise 
oksidatif stres olarak tanımlanır. Oksidatif strese 
maruz kalan hücreler DNA’yı ve lipidleri doğru-
dan hasara uğratır ve böylece hücreler işlevsel-
liklerini kaybeder (55).

Serbest radikaller; reaktif oksijen (ROS) ve nit-
rojen (RNS) türleri olarak ikiye ayrılır (54) ve mi-
tokondri dahil bütün hücrelerde oksidatif fosfori-
lasyonla üretilirler (56). Beyin, kandaki oksijenin 
%20’sini kullandığı için (57) beyin hücreleri ROS 
üretimine karşı çok duyarlıdır (58). ROS/RNS’ler 
antioksidanlar yardımıyla vücuttan uzaklaştırı-
lır ve organizma oksidatif stresten korunur (54). 
İnsan vücudunda bulunan belirli antioksidan çe-
şitleri ve görevleri Tablo 2’de özetlenmiştir (59). 
Beyni oksidatif stresten koruyan antioksidan 
glutatyondur (GSH) (60).

SOD Enzimatik antioksidan Süperoksit radikalleri à H2O2

Katalaz Enzimatik antioksidan H2O2 à H2O + O2

Glutatyon Peroksidaz Enzimatik antioksidan Poliansatüre yağ asitlerinin oksidas-
yonu ile oluşan peroksitleri indirger.

Glutatyon Redüktaz Enzimatik antioksidan
Serbest radikallerin oluşturduğu ha-
sara karşı indirgenme reaksiyonları 
ile hücresel cevabı oluşturur.

Albümin,seruloplazmin,transferin ve 
haptoglobulin

Yüksek ağırlıklı plamazda bulunan 
protein özellikli antioksidanlar

 ROS ve RNS’lere bağlanarak metal 
katalizli serbest radikal oluşumunu 
engeller.

Tokoferol, karotenoidler,bilirubin ve 
bazı polifenoller

Lipidde çözünen düşük ağırlıklı 
protein özellikli antioksidanlar Serbest radikalleri yıkarlar.

Askorbik asit, ürik asit, bazı fenoller Lipidde çözünen düşük ağırlıklı pro-
tein özellikli antioksidanlar Serbest radikalleri yıkarlar.

Vitaminler Serbest radikalleri yıkarlar.

Tablo 2. Antioksidan Çeşitleri ve Fonksiyonları (59).
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SN’deki dopaminerjik nöronlar, monoaminoksi-
daz (MAO) enzimi aracılığıyla dopaminin oksidatif 
deaminasyonunu ve otooksidasyonunu sağlarlar. 
Dopaminin otooksidasyonu sonucu oluşan ürün 
melanindir. Melanin varlığı dopaminerjik nöron-
lardaki oksidasyon seviyesi hakkında bilgi verir 
ve vücutta 2 önemli etkisi vardır (61). İlk etkisi 
nöron koruyucu özelliğidir. Toksik metabolitle-
rin birikimini engeller, ROS ve reaktif metalle-
ri, nöronlardan atılımını sağlar. İkinci etkisi ise; 
ölmekte olan nöronların nöromelanin pigmenti 
salarak kronik inflamasyona neden olmasıdır. 
Hidrojen peroksit, süperoksit anyonları ve hid-
roksiradikaller gibi ROS’lar bu kronik inflamas-
yon sonucunda oluşabilir. Oluşan bu ROS’lar zar 
lipitleri ile etkileşime girer ve toksik lipit perok-
sidasyonu oluştururlar. Post mortem Parkinson 

hastalarının beyin kesitleri incelenmiş beyninde 
SN bölgesinde lipit peroksidasyonunun arttığı 
gösterilmiştir. Oksidatif stres ayrıca nöronlarda 
bulunan proteinlerin işleme bozukluğu ile de iliş-
kili olabildiği düşünülmektedir (62).

Normal koşullarda açığa çıkan ROS’lar GSH re-
düktaz ile detoksifiye edilir. Ancak PH gibi pato-
lojik bir durumunda SN’de detoksifiye edilemeyen 
ROS, serbest demir iyonları ile hidroksil radikal-
leri oluşturur ve dopaminerjik nöronların deje-
nerasyonuna neden olur. Ayrıca oksidatif stres 
varlığının görüldüğü PH olgularında son ürün 
olan melaninin bölgesel olarak birikip nöronlar-
daki serbest halde bulunan metallere bağlanarak 
hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiştir (61). 
Şekil 2’de PH’ın oksidatif stres patogenezi 
özetlenmiştir.

Şekil 2. PH’nin oksidatif stres patogenezi | 1. PH ile ilişkili gendeki (PINK-1) genetik mutasyon kaynaklı iş-
levsel bozukluklar, artmış oksidatif strese yol açar. İlgili proteinlerin mutasyonları veya azalmış ekspresyonu 
mitokondriyal bozulma, oksidatif stres ve yanlış katlanmış protein agregasyonu ile sonuçlanır (63, 64). 2. 
Ayrıca, dopamin oksidasyonu ile oluşan reaktif dopamin kinonları, ROS seviyesinin yükselmesine neden olarak 
oksidatif strese yol açar (63). 3. Artmış oksidatif stres UPS’in yanlış modifiye edilen veya hasar gören 
proteinlerin homeostasisini bozarak hücre sağkalımını etkiler (63,64). 4. Çevresel toksinler; mitokondriyal 
disfonksiyona ve serbest radikal oluşumunu arttırarak oksidatif strese neden olur. 5. Kompleks I inhibisyonu 
ile meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif streste artışa ve ATP üretiminde düşüşe neden olur ve 
hücre içi bileşenlerin zarar görmesine yol açarak hücre ölümüyle sonuçlanır. 6. Ayrıca, nöroinflamatuvar 
mekanizmalar, oksidatif strese yol açan sonuçların basamaklamasına katkıda bulunur. Özetle, oksidatif strese 
atfedilen bu çeşitli hücresel mekanizmalar, dopaminerjik nöronların seçici dejenerasyonunda rol oynar. 
Dopaminerjik nöronların 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 önemli 
protein degredasyon yolaklarından biridir (65). 
Normal şartlarda hücresel kontrol mekanizma-
ları sayesinde sağlıklı nöronlarda protein ag-
regatları oluşmaz. Hücre içinde bozulmuş ve 
hatalı katlanmış proteinlerin agregasyonu iki 
farklı şekilde olmaktadır: Mutasyona uğramış, 
anormal ve okside olmuş proteinlerin degrede 
edilemeyecek kadar fazla olması ve proteozomal 
sistem fonksiyonunun azalması ya da bozulması-
dır. Hücrelerde bu iki şekilde de oluşabilen hatalı 
proteinlerden temel olarak kurtaran en önem-
li mekanizma; Ubikitin-Proteozom Sistemi’dir 
(UPS) (66). UPS’de protein degredasyonunun ilk 
aşaması; yanlış katlanmış proteinlerin ubikitin 
adı verilen 76 aa.’lik bir proteinle işaretlenmesi-
dir. Bu işaretleme için görevli olan 3 enzim grubu 
vardır. E1 enzimi, ubikitin aktive edici enzimdir. 
İşlevsel halde değilken hücrede inaktif formda 
olan ubikitin, E1 ile kompleks oluşturarak aktif 
forma geçer. Ubikitin bu kompleks üzerinden E2 
enzimi olarak bilinen ubikitin konjuge edici enzi-
me aktarılır. Ubikitin ligaz enzimi olarak bilinen 
E3 enzimi ise E2 enzimini yıkarak hedef proteinin 
ubikitince işaretlenmesine sağlar. Ubikitinlenmiş 
olan hedef protein proteozomal kompleks tara-
fından parçalanarak degrede edilir (65). Ubikiti-
nasyon işlemi sadece protein degredasyonunda 
önemli değildir. Ayrıca endositoz, protein-protein 
etkileşimleri, hücreler arası iletişim, inflamatu-
ar sinyalleri, otofaji ve DNA tamiri gibi pek çok 
non-proteolitik fonksiyonlarda görevlidir (67). 
UPS mutasyona uğramış alfa-sinüklein gibi pro-
teinlerin degredasyonununda sorumludur. Fonk-
siyonelliğini yitirdiğinde anormal protein birikimi 
ve hücre ölümü gerçekleşebilir (68).

UPS’nin fonksiyonelliğini yitirmesi; sinir hücrele-
rinde nörotoksin proteinlerin agregasyonu ve ubi-
kitin pozitif formların birikimi ile sonuçlanır (65). 
Yaklaşık 30 yıl önce yapılan bir çalışmada Par-
kinson hastalarının beyinleri incelenmiş ve Lewy 
cisimciğinde ubikitin immünpozitif varlığı tespit 
edilmiştir (69). Parkinson hastalarının beyinlerin-
deki SN bölgesinde meydana gelen proteozomal 
fonksiyonlar ise daha geç aydınlatılmıştır (70). 
Daha önemli gelişme ise PH patogenezinde yer 

alan UPS fonksiyonunun bozulmasının genetik 
bulgularla açıklanmasıdır. PINK1, DJ-1 ve Parkin 
proteinleri birleşerek hatalı katlanmış, bozulmuş 
proteinlerin UPS tarafından yıkımını artıran bir 
protein kompleksi oluştururlar (71). Dolayısıyla 
PD oluşumu ile ilişkili olan PARK2, DJ-1, PINK 
ve UCHL1’in mutantları veya varyantları aynı za-
manda UPS’nin fonksiyonunun yitirilmesine ne-
den olmaktadır (65, 71). 
Parkin proteininin, α-sinüklein ve siklin-E pro-
teinleri olarak iki önemli substratı vardır. Sik-lin-
E proteini nöronların yaşamını sürdürmesinde 
önemli rolü olan bir proteindir. Bu proteinin deg-
rade edilememesi hücreyi apopitoza 
götürmektedir. Parkine bağlı PH olguları ile 
yapılan bir çalışmada PH olgularının 
mezensefalonlarında artmış siklin-E düzeyi bu 
bulguyu destekler niteliktedir (71). Parkinin bir 
diğer önemli substratı olan, α- sinüklein ise 
dopaminerjik nöronların stabilitesini düzenleyen 
kritik bir proteindir. Mutant parkin, doğru şekilde 
α-sinüklein ile etkileşimde olamadığı için α- 
sinüklein’in ubikitinle işaretlenip degredasyonu 
yapılamaz ve Lewy cisimciklerinde α- sinüklein 
birikimine neden olur (65). TRAF promotoru DJ-1 
ve α- sinüklein ubikitinlenmesini sağlar. DJ-1 ve 
α-sinüklein etkileşimi çözülmeyen 
poliubikitinlenmiş mutant DJ-1 agregatlarının 
oluşumuna neden olabilmektedir (72). UCHL1 
genindeki mutasyon ise ubikitin pozitif inklüz-
yonların oluşumuna ve SN’de dopaminerjik nöron 
kaybına neden olur. Pozitif ubikitin inklüzyonları 
da α- sinüklein gibi proteinlerin normalde 
ubikitinlenmeyeceği pozisyonda ubikitinler ve 
proteozomal degredasyonunu inhibe ederek α- 
sinüklein agregasyonuna da neden olur (65). Son 
olarak PH’de meydana gelen mutasyonlar, E3 
ligaz aktivitesini etkileyerek UPS’nin 
fonksiyonunun bo-zulmasına neden olur (71).
2.4 Mikroglial Aktivasyon ve İnflamasyon

Dünyadaki ikinci en sık görülen nörodejeneratif 
hastalıklardan biri olan Parkinson hastalığının en 
belirgin şekilde görülen bileşenlerinden biri nöro-
inflamasyondur (73). Yapılan postmortem çalış-
malar bu inflamasyonun mikroglia adı verilen 
hücrelerden kaynaklandığını açık şekilde göster-
mektedir (74). Mikroglia hücreleri myleoid hücre 
kökeninden gelen merkezi sinir sistemi hücrele-
ridir. Bu kökenleri nedeniyle makrofajlar şeklinde 
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eksprese edilen pek çok özellikleri 
bulunmaktadır; ancak en önemli görevlerinden 
biri zarar görmüş hücrelerin ve yabancı 
maddelerin fagositozunu gerçekleştirmektir. 
Bununla birlikte, prostaglandin, TNF-α, IL-1β 
ve Il-6 gibi inflamasyona neden olan faktörleri 
salgılayarak immünolojik sistemi gözetleme 
görevleri de vardır (75). Ayrıca mikroglialar 
aktivasyon sırasında nitrik oksit de sal-
gılamaktadır. Dahası, yine bu hücrelerin 
aktivas-yonu sırasında TNF-α, IL-1-β, NO, 
katepsin-B, glutamat gibi reaktif oksijen türleri 
açığa çıkarak, doku bozulmasına ve merkezi 
sinir sistemindeki komşu glia hücrelerinde ile 
nöronlarda inflamasyon cevabının oluşmasına 
neden olmaktadır (76). Bu nedenle mikroglia 
aktivasyonlarının kontrollü olması 
Mikrogliaların gerekmektedir.aşırı derecede 
aktive olması ciddi ölçüde nörotoksisiteye 
sebep olmaktadır (77). Mikrogliaların aşırı 
aktivasyonu sonucunda fa-gositik olayın arttığı, 
mikrobial ölçüde ölümler gerçekleştiği, antijen 
prezentasyonun olduğu ve inflamasyona neden 
olan faktörlerin üretiminde artış olduğu 
görülmüştür. Parkinson hastalığında da 
farelerle yapılan çalışmalar sonucunda subs-
tantia nigra bulunan dopaminerjik nöronların, 
mikrogliaların aşırı aktivasyonu sonucu önemli 
ölçüde azaldığı görülmüştür (78). Buna paralel 
olarak da anti-inflamatuar ilaçların kullanıldı-ğı 
fare deneylerinde dopaminierjik nöronlardaki 
kayıplarda ve hastalığın semptomlarında 
azalma olduğu görülmüştür (79). 

Mikrogliaların bu şekilde aktive olmalarının ne-
deni ise yanlış katlanan α-sinüklein, lösin açısın-
dan zengin kinaz 2 (LRRK2), parkin, DJ-1, mat-
riks metalloproteinazları (MMP) gibi patolojik 
proteinlerdendir. Ailevi Parkinson hastalığında 
en sık görülen patolojik protein olan α-sinüklein 
proteinleri, genellikle ölen dopaminerjik nöron-
lardan salgılanır ve kemoatraktan görevi görerek 
mikrogliaların aşırı aktivasyonuna neden olurlar 
(80). Ancak, yapılan çalışmalarda bu durumun 
tam tersi olan α-sinükleinin ortamda az olması 
durumunda da mikrogliaların aşırı aktive olduğu 
görülmüştür (81). Benzer şekilde LRRK2 mikrog-
liaların beyin hasarı durumunda etkin şekilde ça-
lışmasını engelleyici etkileri vardır. Ayrıca, LRRK2 
aktivasyonunun inhibe edilmesi veya önlenmesi 
durumunda da mikrogliaların düzgün şekilde iş-

levlerini yerine getiremediği görülmüştür (82). Bir 
ubikitin E3 ligaz proteini olan parkinin seviyesi 
de mikrogliaların düzenlenmesinde önemli olan 
bir unsurdur. Fareler üzerinde yapılan çalışmalar 
parkin seviyesinin düşük olması durumunda nig-
ral dopaminerjik nöronların inflamasyona karşı 
hassasiyetinin arttığı ve mikrogliaların seviye-
sinde anormallik oluştuğu görülmüştür. Oksidatif 
stres sensörü olan DJ-1’lerin mikroglialardaki 
çöküşü de hücrenin dopamin hassasiyetini artır-
makta ve reaktif oksijen türleri ile nitrik oksit sa-
lınımını çoğaltarak monoamin oksidasyon aktivi-
tesini yükseltmektedir. Bu nedenle dopaminerjik 
nörotoksisite de artmaktadır (83). Son olarak, 
ekstraselüler çözeltide bulunan MMP ailesinden 
özellikle MMP3 ve MMP9’un da mikrogliaların 
düzensiz işleyişine neden olan faktörlerden biri 
olduğu görülmüştür. Özellikle,  salınan MMP3 
mikrogliaları aktive ederek TNF-α seviyesini ar-
tırmakta ve bunun sonucunda da nöron ölümüne 
yol açmaktadır (84). Bunun tam tersi olarak da 
MMP9’un inhibisyonu dopamin boşalımını önemli 
ölçüde azaltarak substantia nigra'daki dopami-
nerjik nöronların ölümüne yol açmaktadır (85).

2.5. Eksitotoksisite

PH patogenezinde rol oynayan diğer bir mekaniz-
ma olan eksitotoksisite, nigrositriatal dejeneras-
yonun artması ve şiddetlenmesinde rol almaktadır 
(86). Glutamat ve benzeri maddelerin iyonotropik 
reseptörleri aşırı derecede uyarması sonucunda 
nöronal hücrelere zarar veren ve ölüme götüren 
bir süreç söz konusudur (87). Bu süreç hücre içi 
Ca+2’nin korunmasında, ROS (reaktif oksijen türle-
ri) ve RNS (reaktif nitrojen çeşitleri) oluşumunda 
mitokondri geçiş porlarının aktivasyonunda bo-
zukluklara neden olur (88). Glutamata bağlı eksi-
totoksisitede nöronları ölüme götüren iki ana me-
kanizma fazla kalsiyum yüklemesi ve mitokondri 
membran potansiyelinin çökmesidir (89). 

Glutamatın eksitotoksik mekanizması, özellik-
le glutamat reseptörü olan NMDAR (N-metil 
D-aspartat reseptörleri)’ların hiperaktivasyonu,
Ca+2’nin yoğun akımı ve sonucunda Ca+2 bağımlı
sinyal yolaklarının aşırı aktivasyonudur (90). Bu
değişiklikler sonucu NMDAR nörodejenerasyo-
nu hızlanır; Ca+2’nin aktive olan NMDAR’lardan
akışı eksitotoksisitenin yanı sıra mikroglial ak-
tivasyonun artmasına, inflamatuar sitokinlerin
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salınmasına ve sonrasında nöroinflamasyon ve 
dejenerasyona neden olabilir (91). Fakat NMDAR 
aktivitesi ne kadar yüksek olursa olsun nöral gap 
junction’lar ortamda yoksa nörodejenerasyon 
küçük bir grup nöron ile sınırlı kalmaktadır (92). 
Bunlara ek olarak glutamat reseptörlerinin akti-
vasyonu Ca+2 homeostazını bozduğu gibi sitokin 
transkripsyon faktörlerinde ve serbest radikalle-
rin salınmasında artışa ve kaspaz aktivasyonun-
da da rol oynar (88).

NMDAR her ne kadar spesifik olarak glutamata 
cevap verse de DA (dopamin) ile ilişkileri olduğu-
nu düşündüren çalışmalar da vardır. Son yıllarda 
yapılan bir çalışmada düşük DA konsantrasyon-
larının glutamat eksitotoksisitesi sonucu oluşan 
DCD (geciktirilmiş kalsiyum serbest bırakılma-
sı)’yi ortadan kaldırdığı, dolaylı olarak nöron ko-
ruyucu olduğunu göstermişlerdir (93).

2011’de PINK1/Parkin yolağının nöronlarda eksi-
totoksisiteye karşı cevabı etkilediği bildirilmiştir 
(94). Bu konu üzerine 2015’te yapılan bir çalış-
manın sonuçlarında glutamat eksitotoksisitesi-
nin Parkin’i ER ve mitokondri-ER bağlantılarının 
yanı sıra mitokondrilere de transloke olmasını 
tetikleyebileceğini ve nöronda mitofajinin sadece 
NAC (N-asetil sistein)’a maruz kalma sonucu or-
taya çıktığını belirtmişlerdir (95).

Yakın zamanda Dlp1’in astrositler tarafından ifa-
de edilen glutamat transporter 1 (GLT-1) ile et-
kileşimde olduğu bulunmuştur ve Dlp1 üzerine 
yapılan çalışmada (96) insan dokusundan mito-
kondriler izole edilmiştir. Sonucunda ekspresyo-
nunun astrosit ve nöronlarda düştüğü, astrosik 
mitokondrilerin morfolojik özellikleri ve lokali-
zasyonunda etkili olduğu ve nöronları fazla glu-
tamata karşı koruduğu görülmüştür.

2.6. Demir İyonu Birikimi ve Parkinson

İnsan beynindeki demir iyonu oranının stabili-
tesinin bozulması çeşitli sendromlar ortaya çı-
karmaktadır. Demir eksikliği motor ve bilişsel 
bozukluklara yol açarken demir birikimi de bir 
dizi kronik nörolojik hastalığın oluşmasına zemin 
hazırlayabilir. Parkinson hastalığı, Alzheimer tipi 
demans, Friedreich’s ataksisi ve Prion hastalığı 
beyindeki demir düzeyinin değişmesi sonucu or-
taya çıkan kronik nörodejeneratif hastalıklardan 
bazılarıdır (97).

Normal beyindeki demir, hem bölgesel hem de 
hücre türüne bağlı olarak heterojen bir dağılım 
modeli sergiler. Yaşlanmayla birlikte insan bey-
nindeki toplam demir konsantrasyonu substantia 
nigra, putamen, globus pallidus ve kaudat çekir-
dekte artmaktadır. Neden sadece bu bölgelerde 
artış olduğu henüz aydınlatılmamıştır. Demirin 
çeşitli molekül formlarında ve demir molekülleri-
nin nöronlar ile glia hücreleri arasında dağılımın-
da değişiklikler gözlenmektedir (98; 99).
İlginç olarak total demir artışı progresif supra-
nüklear felç ve multiple skleroz hastalarında 
(sırasıyla %70 ve %59) Parkinson hastalarına 
kıyasla (%35) daha fazla görülmektedir (100). 
Bu durum nigral hücre kaybından bağımsız ola-
rak diğer faktörlerle ilişkili olabilmesine rağmen 
hastalık süresinin kısalmasına bağlı olabilir. Bu-
nunla birlikte substantia nigra'daki demir 
birikimi demirle ilgili hücre yıkımına karşı 
savunmasızlığı temsil edebilir ve bu nedenle 
nöronal tahribatı kötüleştirebilir veya hastalık 
süresine katkıda bulunabilir. Böylece beyinde 
demir depolanması hastalık süresi ile ters 
orantılı olabilir (97).

Yaşlanma ile toplam demir konsantrasyonunun 
artmasında çeşitli faktörler rol oynamaktadır. 
Hastalık sırasında kan-beyin bariyerinde ge-
çirgenliğin artması veya bariyerin işlevinin bo-
zulması (101), artmış pro-inflamatuar durum 
(102), laktoferrin reseptörlerinin ekspresyonu-
nun artması (103), divalent metal iyon taşıyıcısı 
1’in spesifik bir izoformunun artmış ekspresyo-
nu (104), substantia nigra nöronlarında özellikle 
mitokondrilerde transferin/transferin reseptör tip 
2 aracılı demir taşınımının düzensizliği (105) ve 
demir taşınımı, bağlanması ve metabolizmasın-
da yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlar (106) bu faktörlerden bazılarıdır ve bu 
değişikliklerin bazıları Parkinson hayvan model-
lerinde de gözlenmiştir (107). 

Hücrelerdeki demir konsantrasyonunun subs-
tantia nigra gibi demirden zengin bir alanın de-
jenerasyonuna bağlı olarak değişebileceği göz 
ardı edilmemelidir. Nörodejenerasyondan sonra 
aktive olan mikroglialar ve perivasküler makro-
fajlar, demir içeren artık hücresel bileşenleri fa-
gositozlayıp hücreleri demirden zengin hale ge-
tirebilirler ve bu da ferritin ekspresyonunun yanı 
sıra demir homeostazını da bozabilir. Bunlara ek 
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olarak ölmekte olan mikroglia ve makrofajlar da 
demirlerini serbest bırakarak komşu hücrelerin 
oksitadatif stresini arttırabilirler (107, 108, 109).

Bütün bu olaylar dizisi daha fazla hücre dejene-
rasyonunu tetikleyebilir. Bu olayların döngüsel 
dizilişleri çok yakından bağlantılı oldukları için 
nörodejenerasyonun indükleyicisini tespit etmek 
zordur. Ancak Parkinson hastalığının patogene-
zinde demir iyonunun rolü, yapılan araştırmalar-
ca iyi desteklenmiştir (97).

2.7. Familial Parkinson Hastalığı

Hem aileden gelmeyen idiyopatik Parkinson 
hastalığı hem de aileden gelen Parkinson has-
talığı arasında genetik mutasyonlar ve nöroinf-
lamatör faktörler açısından pek çok benzerlik 
bulunsa da ikisinin ayrıştığı noktalar da 
mevcuttur. Aileden gelen Parkinson hastalığının 
en belirgin göstergesi α-sinüklein yığılmasıdır 
(110). Bununla birlikte bugüne kadar otozomal 
dominant Parkinson hastalığı ile ilişkilendirilmiş 
ancak idiyopatik Parkinson hastalarında 
görülmeyen 3 farklı yanlış anlam 
mutasyonlarına rastlanmıştır. Bunlar A53T, 
A30P ve E46K mutasyonlarıdır (111). Bu 
mutasyonlara bağlı olarak hastalığın seyri de 
farklı ama karakteristik şekilde ilerlemektedir. 
Örneğin, A30P mutasyonunda hastalık daha geç 
yaşlarda ortaya çıkar ve levopoda tedavisine 
cevap verirken, A53T mutasyonunda daha erken 
başlangıçlı olmakta ve hızlı bir seyir göstermek-
tedir. İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalar da bu 
mutasyona α-sinüklein geninin (SNCA) triplikas-
yonunun neden olduğunu göstermiştir.
Parkinson hastalığındaki genetik faktörlerden bir 
diğeri olan Parkin geninin mutasyonu da otozomal 
resesif Parkinson hastalığında görülmüştür (112). 
Bu gen mutasyonu idiyopatik Parkinson hasta-
lığında da görülse de çalışmalar aileden gelen 
Parkinson hastalığında Parkin geninin mutasyo-
nunun görülme olasılığının %50 olduğunu göste-
rirken, idiyopatik Parkinson hastalığında bu oran 
yalnızca %20’dir (113). Parkin geni mutasyonu 
nokta mutasyonları, delesyonlar ve ekson mul-
tiplikasyonları gibi 100 farklı şekilde gerçekleşe-
bilir ve genin bu mutasyonları sonucunda oluşan 
Parkinson hastalığının karakteristik özelliği erken 
başlangıçlı olmasıdır (112, 113). İlerleyen çalış-
malar Parkin mutasyonunun Parkinson hastalı-
ğına yol açmasında E3 ligaz enzimlerinin Pael-R 

substratının etkili olduğunu göstermiştir. Otozo-
mal resesif Parkinson ilişkili Parkin mutasyonu E3 
ligaz enzimin aktivasyonunu bozmakta ve ayrıca 
Pael-R substratının endoplazmik retikulumda 
yığılmasına neden olmaktadır. Bu yığılmanın ise 
endoplazmik retikulumda strese yol açarak nöron 
ölümleri ile sonuçlandığı görülmüştür (114).

Aileden gelen Parkinson hastalığının en belirgin 
bu iki genetik faktörü haricinde pek çok farklı ge-
netik alt faktörü daha bulunmaktadır. Örneğin, 
LRRK2 mustasyonu ve UCHL-1 geni mutasyonu 
idiyopatik Parkinson hastalığı haricinde aileden 
gelen Parkinson hastalığında da görülmektedir. 
LRRK2’nin aileden gelen Parkinson hastalığında 
görülme oranı %10 olarak bulunurken, UCHL-1 
geni mutasyonu için 7 aileden 4’ünde bir bireyin 
bu mutasyona bağlı Parkinson hastalığı gösterdiği 
görülmüştür (115). Erken başlangıçlı otozomal re-
sesif Parkinson hastalığına sahip bireylerin yakla-
şık %7’sinde de ayrıca bir diğer genetik faktör olan 
PINK1 geninin mutasyonu ve yaklaşık %1’inde de 
DJ-1 gen mutasyonu görülmüştür (116).

2.8. Parkinson Etyopatogenezinde Rol Alması 
Olası Yeni Moleküller

Yakın zamanda birkaç genin monogenik PH’nin 
nedeni olduğu ileri sürülmüştür. Bunlar DNAJC13 
(ısı-şok proteini), CHCHD2, erken başlangıçlı oto-
zomal resesif kalıtımdan sorumlu VPS13C ve X’e 
bağlı erken başlangıçlı kalıtımında sorumlu olan 
RAB39B ‘yi içermektedir (2). Ek olarak, yapılan 
bazı ailelerdeki WES (tüm-ekzom dizileme) çalış-
malarında nadir TNK2 (tirozin kinaz, reseptörsüz) 
ve TNR (tenaskin, ekstraselüler matriks proteini) 
varyantlarına rastlanmıştır (117). Ancak yapılan 
çalışmaların yeterli olmaması ve fazla örnek üze-
rinden destekleyici bilgiler olmaması nedeni ile bu 
genlerin ve varyantların hastalık ile olan ilişkisi 
tam olarak bilinmemektedir. 2011 yılında yapılan 
bir çalışmada EIF4G1’nın (ökaryotik translasyon 
başlatma faktörü 4 gama 1) anlamsız varyantı ra-
por edilmiş ve PH nedeninden çok bening varyantı 
olduğu öne sürülmüştür (117). Yakın zamanda ya-
pılan bir çalışma CHG1’in (GTP siklohidrolaz 1) PH 
nedeni/risk faktörü olan nadir varyantlarını bul-
muştur (118) ve levodopaya cevap veren disto-
ni-parkinsonizmin nedeni olarak kabul edilmiştir. 
Fakat hastalık patogenezinde rolü olup olmadığı-
na dair çalışmalar şimdilik yetersizdir (117).
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Önceki çalışmalar ile tanımlanan ve PH’de rol 
oynadığı kabul edilen SNCA, LRRK2, MAPT (mik-
rotübül ilişkili tau proteini) ve GBA (β-gluko-
serebrosidaz) genleri ve lokusların varyantları 
önemli risk faktörleri olarak kabul edilmiştir. En 
fazla çalışılan çalışılan SNCA varyantı çoklu-al-
lelik polimorfizmi olan Rep1’dir (119). Ancak 
SNCA promotor bölgesinde bir rolü olup olma-
dığına dair çalışma bulunmamaktadır. LRRK2 
önceki yapılan çalışmalar ile PH kalıtımında 
önemli bir faktör olarak tanımlanmıştır. Son ça-
lışmalarda etnik varyantları üzerinde durulmuş 
ve Kafkas ve Asya’lılarda görülen risk polimor-
fizmleri bildirilmiştir. Fakat son yapılan Kafkas 
GWAS (genom çapında ilişkilendirme çalışmaları) 
analizi sonuçları yetersizdir (120). Bu nedenle iki 
soy arasındaki farkların hastalık ile ilişkilerinin 
kesinleşmesi için araştırmaların devam etmesi 
gerekmektedir. MAPT’nin birçok nörodejeneratif 
hastalıkta görülmekte ve nöropatolojilerinde rol 
oynadığı bilinmektedir. Kafkas popülasyonlarında 
H1 ve H2 olmak üzere iki haplotipi bulunmaktadır 
ve bunlardan H1 PH risk faktörü olarak tanımlan-
mıştır (121). Ancak MAPT mutasyonları monoge-
nik PH nedeni değildir (122). GBA glikolipit meta-
bolizmasından sorumludur. Gaucher hastalığında 
glukoserebrosid birikimine neden olmaktadır ve 
son yapılan çalışmalar hem homozigot hem de 
heterozigot mutasyonlarının klasik PH’ye neden 
olduğunu göstermektedir (123). 

2014’te yapılan GWAS çalışmaları ile top-
lamda 28 bağımsız lokus, bunlardan 2 tane-
si replikasyon fazında ve 4’ü ise birincil risk 
alelinden bağımsız olmaz üzere 6 yeni (SI-
PA1L2, INPP5F, MIR4697, GCH1, VPS13C 
and DDRGK1) lokus tanımlanmıştır (124). 
PH hayvan modeli araştırmalarında Hapln2’nin 
yüksek ekspresyonunun protein 
agregasyonunda teşvik edici olduğu, E3 ubikitin 
ligazlar ile birlikte sitoplazmik agregasyonlarda 
lokalize oldukları ve toplanan Hapln2’lerin 
Parkin ve α-sinükleinler üzerinde parçalayıcı 
etkileri olduğu görülmüştür (125). Bunlara ek, 
son zamanlarda yapılan GWAS çalışmalarında 
HLA bölgesinin PH’ye duyarlı olduğu ve 
varyantlarının geç-başlangıçlı PH ile ilişkili 
olduğu bulunmuştur (120). Son olarak ise en son 
yapılan GWAS çalışması levodopaya cevap 
veren distoni-parkinsonizmine neden olan intron 
1’deki GCH1 varyantını tespit etmiştir (2).

SONUÇ

Yapılan literatür incelmesi sonucunda ele alı-
nan bulgular Parkinson hastalığındaki gen mu-
tasyonlarının ve bunun akabinde gerçekleşen 
nöron ölümlerinin tek bir genetik veya çevresel 
nedene bağlı olmadığını göstermektedir. Hasta-
lığın görülme riskinin artmasında genetik faktör-
ler ile çevresel faktörlerin bir arada rol aldığı ve 
çevresel faktörler üzerinden alınacak önlemlerin 
hastalık riskinde koruyucu bir unsur olarak gö-
rev alabileceği unutulmamalıdır. Bununla birlikte, 
bazı genetik mutasyonların Parkinson hastalığı-
nın ortaya çıkmasında önemli birer kriter olduğu 
görülmektedir; ancak, yapılan araştırmalar has-
talığın asıl olarak ortaya çıkmasında bu mutas-
yonlar sonucu enzimlerde ve gen substratlarında 
oluşan anormalliklerin hastalığın asıl nedeni olan 
nöron ölümlerine aracılık yaptığını göstermiştir. 
Buradaki asıl problem ise bu anormalliklerin yal-
nızca bir enzim türünde veya gen substratında 
değil çok çeşitli ve hücrenin farklı lokasyonların-
da görev alan enzimlerde ve substratlarda orta-
ya çıkma ihtimallerinin bulunmasıdır. Bu durum, 
hastalığın seyrini değiştiren bir unsur olarak da 
karşımıza çıkmaktadır. Dahası, yapılan yeni çalış-
malar her geçen gün hastalığın oluşuma katkıda 
bulunan farklı gen mutasyonlarını da gün yüzüne 
çıkarmaktadır. Bu bağlamda, Parkinson hasta-
lığının oluşum nedenlerinin anlaşılması ve has-
talığın tedavisine yönelik yeni ilaç bileşenlerinin 
geliştirilmesi için alanda daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç olduğu görülmektedir. 
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