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ÖZET 

Parkinson hastalığı, genetik yatkınlıkla 

ilişkilendirilen ve çeşitli genlerin hastalığın 

gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilen nörodejeneratif 

bir bozukluktur. Son yıllarda, Parkinson 

hastalığındaki epigenetik mekanizmaların önemi 

vurgulanmıştır. Özellikle, DNA metilasyonu gibi 

epigenetik değişikliklerin Parkinson hastalığının 

gelişiminde etkili olduğu gösterilmiştir. Parkinson 

hastalığıyla ilişkili genlerin DNA metilasyonunda 

hipo veya hipermetillenme bulunmuş ve bu durum 

hastalığın ilerlemesinde etkili olmuştur. Ayrıca, 

Parkinson hastalığında beslenme faktörlerinin önemi 

de dikkate alınmaktadır. Folat eksikliği, artmış 

homosistein seviyelerine ve dolayısıyla 

nörotoksisiteye ve dopaminerjik hücre ölümüne 

sebep olarak hastalığın ilerlemesine neden olabilir. 

Kahve ve kafein aracılığıyla bazı gen etkileşimleri de 

Parkinson hastalığıyla ilişkilendirilebilir, ancak 

kafein metabolizması bireyler arasında farklılık 

gösterdiği için çalışmalar tutarsız sonuçlar 

vermektedir. Ağır metal olan manganeze uzun süreli 

maruziyet, Parkinson hastalığıyla ilişkilendirilen 

dopaminerjik, glutamaterjik ve GABA iletimini 

etkileyebilir, oksidatif stresi ve nöroinflamasyonu 

tetikleyebilir. Bununla birlikte, Parkinson hastalığı ile 

epigenetik mekanizmalar arasındaki ilişkinin tam 

olarak anlaşılabilmesi için daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç vardır. Parkinson hastalığının altında yatan 

epigenetik modifikasyonları anlamak hastalığa karşı 

önleyici çözümler üretilmesine ve tedavisi için yeni 

alternatifler sağlamaya yardımcı olacaktır.  Bu 

derleme çalışmasında, Parkinson hastalığındaki 

epigenetik etkiler ve özellikle DNA metilasyonu ve 

beslenmeye bağlı bazı faktörlerin (folat eksikliği, 

kahve tüketimi, manganez) hastalık ile ilişkisi ele 

alınmıştır.  

Anahtar kelimeler: Beslenme, DNA metilasyonu, 

Epigenetik, Parkinson hastalığı 

 

ABSTRACT 

 Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder 

that is known to be associated with genetic 

predisposition, with various genes shown to be 

implicated in its development. In recent years, the 

significance of epigenetic mechanisms in Parkinson's 

disease has been emphasized. Specifically, epigenetic 

changes such as DNA methylation have been 

demonstrated to play a role in the development of 

Parkinson's disease. Hypermethylation or 

hypomethylation of genes related to Parkinson's 

disease has been found, and these alterations have 

been shown to be influential in the progression of the 

disease. The importance of nutrition-related factors in 

Parkinson's disease is also considered. Folate 

deficiency, leading to increased homocysteine levels, 

may contribute to neurotoxicity and dopaminergic 

cell death, thereby promoting disease progression. 

Certain gene interactions through coffee and caffeine 

have also been associated with Parkinson's disease; 

however, inconsistent results have been observed due 

to interindividual variations in caffeine metabolism. 

Prolonged exposure to the heavy metal manganese is 

linked to Parkinson's disease as it can affect 

dopaminergic, glutamatergic, and GABAergic 

neurotransmission, induce oxidative stress, and 

trigger neuroinflammation. Nevertheless, further 

research is needed to fully understand the connection 

between Parkinson's disease and epigenetic 

mechanisms. Understanding the underlying 

epigenetic modifications in Parkinson's disease will 

aid in developing preventive strategies and provide 

new avenues for its treatment. In this review article, 

epigenetic effects in Parkinson's disease and 

especially the relationship between DNA methylation 

and some dietary factors (folate deficiency, coffee 

consumption, manganese) with the disease were 

discussed.  
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GİRİŞ 

Parkinson hastalığı (PH), dünyadaki en sık görülen ikinci nörodejeneratif hastalıktır ve 

genellikle 60 yaşın üzerindeki yetişkinlerde görülür. Kadınlarda görülme oranı ise erkeklere 

göre daha fazladır (1). Parkinson hastalığı dünya genelinde yaklaşık her 1000 kişiden 1,6'sını 

etkilemektedir. Ayrıca, 2030 yılına kadar dünya çapında 9 milyon Parkinson hastası olması 

beklenmektedir (2). 

Parkinson, nöropatolojik olarak beynin Substantia Nigra'sında dopaminerjik nöronların 

kaybı veya dejenerasyonu ve Lewy cisimlerinin varlığı ile karakterizedir. Lewy cisimcikleri 

optimal nöron işlevlerini bozan α-sinüklein (αSyn) ve ubikitin gibi proteinler içermektedir. 

Ayrıca bu bölgedeki dopaminerjik nöronların kaybı istemli hareketlerin yapılmasını zorlaştırır 

ve motor kontrolde belirgin bozulmalara sebep olur (3,4). Çevresel stres, toksinler, pestisitler, 

kötüye kullanılan ilaçlar ve yaşlanma beyinde inflamasyonu ve nörodejenerasyonu arttırır. 

Patolojik değişiklikler, belirgin semptomlardan yirmi yıl veya daha uzun süre önce ortaya 

çıkabilir (5,6). Herbisit, pestisit gibi kimyasallar gibi çevresel faktörlerin yanı sıra bazı besin 

öğelerinin eksikliği veya besin öğesine aşırı maruziyet de PH’ye sebep olabilir.  

DNA metilasyonu, insanlar üzerinde yapılan çalışmalarında en yaygın olarak 

karakterize edilen epigenetik işaretlerden biridir. Bu süreç, farklılaşmadan gelişime, 

yaşlanmaya ve hastalığa kadar birçok süreçte rol oynar (7,8). Yapılan genomik çalışmalar 

metilasyon süreçleri sonucu PH’de farklı gen varyantlarına rastlanmıştır (9). Ayrıca PH’de bazı 

genlerin hipo ve hipermetilasyona uğraması da DNA metilasyonunun hastalığın ortaya 

çıkışında bir etkisi olduğunu göstermektedir (10). 

Bu derleme çalışmasında PH’de epigenetik etkileri ve özellikle DNA metilasyonun ve 

beslenmeye bağlı folat eksikliği, kahve tüketimi ve manganez maruziyeti gibi faktörlerle 

hastalık arasındaki ilişkiyi incelemek amaçlanmıştır. 

PARKİNSON HASTALIĞI VE EPİGENETİK MODİFİKASYONLAR 

Bradikinezi, istirahat tremoru, sertlik, postüral instabilite ve distoni gibi motor 

anormallikler, PH’nin ana klinik belirtileridir. Parkinson hastalığının en tanınmış klinik 

özelliği; tekrarlayan aktivitelerin hızında yavaşlık, sarkık, ifadesiz bir yüz (hipomimi), 

mikrografi ve istemli hareketlerin başlangıcında yavaşlıkla belirginleşen bradikinezidir (11). 

Genellikle, motor semptomlar vücudun bir tarafında başlar ve zamanla yavaş yavaş karşı tarafa 

yayılır. Motor semptomların varlığına rağmen, PH'nin önemli bir bileşeni olarak kabul edilen 

motor olmayan semptomlar da bulunur ve hem dopaminerjik hem de dopaminerjik olmayan 

işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir (12). 
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Genetik varyasyonun, genel PH gelişme riskine yaklaşık %25 oranında katkıda 

bulunduğu tahmin edilmektedir (13,14). Parkinson hastalığındaki genetik araştırmalar; 

hastalığın çok sayıda monojenik formunun ve nörodejenerasyon riskini artıran çeşitli genetik 

faktörlerinin tanınmasına yol açmıştır (15). Polymeropoulos ve arkadaşları 1997 yılında 

otozomal dominant PH'li ailelerle ilişkili olarak α-sinüklein geni SNCA'da bir mutasyon 

keşfetmiştir (16). Soyağacı ve kohort çalışmaları, dopamin eksikliği ile ilişkili çok sayıda 

duyarlılık geni ve lokusu tanımlamıştır. Öte yandan, genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS), bireysel olarak PH gelişme riskine az miktarda sebep olan çok sayıda yaygın genetik 

varyantı tanımlamıştır (14). Önceki çalışmalar, PH'nin otozomal baskın formlarıyla ilişkili 

SNCA, LRRK2 (PARK8) ve VPS35 (PARK17) veya otozomal resesif PH'ye neden olan PARKIN 

(PARK-2), PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7) ve ATP13A2 (PARK9) gibi hastalıkla ilişkili bazı 

genetik alelleri PH'nin başlangıcına dahil etmişlerdir (17). Ancak ailesel PH, tüm vakaların 

10'undan azını oluşturmaktadır ve vakaların çoğu sporadiktir (18). Çoğu vakada PH'nin 

çevresel faktörler ve PH ile ilişkili birkaç genin mutasyonunun kombinasyonundan 

kaynaklanabileceği tahmin edilmektedir (19). Epidemiyolojik çalışmaların meta-analizlerinden 

elde edilen kanıtlar, sporadik PH riskinin çevresel faktörler tarafından modüle edildiğini 

doğrulamaktadır (20). 

Şekil 1. Parkinson hastalığında epigenetik modifikasyonlar 

 

 

Epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisini etkilemeden gen ifadesinde meydana gelen 

değişiklikleri ifade eder; çeşitli çevresel faktörlere bağlı olarak yaşam boyu meydana gelirler 

(21). Epigenetik mekanizmalar, esas olarak DNA metilasyonu ve transkripsiyon sonrası histon 



 

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

356 
 

modifikasyonlarının yanı sıra mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve diğer kodlamayan RNA'ları içeren 

kalıtsal ancak muhtemelen geri döndürülebilir değişiklikleri oluşturur (21,22). Epigenetik, 

merkezi sinir sisteminin (MSS) nörogenezi, sinaptik plastisite ve öğrenme süreci gibi çeşitli 

hücresel işlevlerinde büyük rol oynamaktadır (19). Epigenetik mekanizmaların MSS'deki hem 

fizyolojik hem de patofizyolojik süreçlerde etkisi göz önüne alındığında, PH dahil olmak üzere 

multifaktöriyel bozuklukların gelişiminde de önemli bir rol oynar (23). Çok sayıda çalışma, 

PH'da nöroinflamasyonun kodlamayan RNA, DNA/RNA metilasyonu ve histon asetilasyonu 

gibi çeşitli epigenetik modifikasyonlar tarafından düzenlendiğini göstermiştir. Bunlar 

makrofajlar, T lenfositler, mikroglia ve astrositler dahil olmak üzere bağışıklık hücrelerini 

yöneterek nöroinflamasyonu düzenler (24–28). 

PARKİNSON HASTALIĞI VE DNA METİLASYONU 

DNA metilasyonu, DNA molekülünde bulunan sitozine metil grubunu taşıyan ve 5-

metilsitozin oluşturan anahtar bir enzim olan DNA metiltransferaz (DNMT) tarafından 

gerçekleştirilir. Bu süreçte, S-adenozil-L-metiyoninden (SAM) metil grubu, sitozine aktarılarak 

metilasyon meydana gelir. SAM, hücresel metilasyonda önemli bir faktördür ve S-

adenozilhomosisteine (SAH) ve son olarak homosisteine dönüşür (22,29). Homosistein 

seviyesindeki artış, daha yüksek mutasyon oranlarına ve DNA hasarına yol açabilir. Bu da 

Parkinson hastalarında dopamin üreten sinir hücrelerinde apoptozun (programlanmış hücre 

ölümü) aktive olmasına neden olabilir. Folat, B6 ve B12 vitaminleri ve homosistein, SAM 

üretimi için önemli olan tek-karbon metabolizmasında rol oynar (30). 

İnsanlarda DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b olmak üzere üç ana DNMT türü bulunur. 

DNMT1, DNA replikasyonunu takiben metilasyon modellerini koruyarak hemimetillenmiş 

DNA'ya bağlanabilir. DNMT1, yetişkin beyinlerinde yaygın olarak eksprese edilen bir DNA 

metilasyon stabilizatörü enzimidir ve çekirdek içerisinde bulunur (9,31). Parkinson hastalarında 

yapılan postmortem beyin örneği çalışmaları, DNMT1 seviyesinde azalma olduğunu 

göstermiştir. Araştırmalar, hücre içerisinde biriken α-sinükleinin, DNMT1 enziminin çekirdeğe 

ulaşmasını engelleyebileceğini ve bu durumun DNMT1'in yanlış yerleşimine ve SNCA geninin 

yukarı akımındaki CpG adaları ve diğer genlerde genel hipometilasyona yol açabileceğini 

göstermiştir (30,32). 

Genom çapında yapılan ilişkilendirme çalışmaları ve Parkinson hastalarından elde 

edilen veriler üzerinde yapılan meta-analizler, DNA metilasyonunda PARK16/1q32, GPNMB 

ve STX1B gibi üç gen varyantında değişiklikler olduğunu ortaya koymuştur. Bu nedenle, 

Parkinson hastalarında SNCA geninin tek başına hipometillenmiş olmadığı anlaşılmaktadır (9). 
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Parkinson hastalığının gelişimiyle ilişkili olduğu düşünülen çeşitli genlerin hipo veya 

hipermetillenmiş olduğu gösterilmiştir, bu da DNA metilasyonunun hastalığın patogenezinde 

önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir (10). Ayrıca, dopamin taşıyıcı (DAT) 

geninin 5-UTR bölgesinin Parkinson hastalarında kontrol grubuna kıyasla hipermetillenmiş 

olduğu gösterilmiştir. DAT, dopaminerjik nöronların korunmasında rol oynar ve yapılan 

çalışmalar, belirli DAT gen varyantlarının Parkinson riskini artırdığını göstermiştir (33). 

Ayrıca, CYP2E1 geninin promotör bölgesinin Parkinson hastalarının beyinlerinde 

hipometillenmiş olduğu gösterilmiştir ve bir çalışmada bu genin belirli bir tek nükleotid 

polimorfizminin (SNP) PH için genetik bir risk faktörü olduğu bulunmuştur (22,32). 

Şekil 2. Parkinson hastalığına neden olan genetik ve çevresel etkenler 

 

Bazı çalışmalar, mitokondride yaşa bağlı değişikliklerin DNA metilasyonu yoluyla gen 

ekspresyonunu etkileyebileceğini ve bu durumun reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminde 

artışa neden olarak mitokondriyal metabolizmayı değiştirebileceğini öne sürmektedir. Bu 

bulgular, PH’de mitokondriyal disfonksiyonun bir parçası olabileceğini düşündürmektedir (34). 

Sonuç olarak, PH ile ilişkili genlerin DNA metilasyonunda hipo veya hipermetillenmiş olduğu 

bulunmuştur. Bu da DNA metilasyonunun PH’nin gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Bunun yanı sıra, mitokondriyal disfonksiyonun da PH’de 

etkili olabileceği düşünülmektedir. Ancak, daha fazla çalışma yapılması ve mekanizmaların 

daha iyi anlaşılması gerekmektedir. 
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Parkinson Hastalığında Beslenme Faktörlerinin Etkileri 

1. Folat Eksikliği 

Temel bir mikro besin olan folat, tek karbon metabolizmasında deoksitimidilat sentezi, 

pürin sentezi ve çeşitli metilasyon reaksiyonları için kritik bir kofaktördür (35). Memeliler folatı 

sentezleyemez ve normal seviyeleri korumak için takviye almaları gereklidir. Düşük folat 

seviyeleri; düşük diyet alımı, folatın zayıf emilimi ve genetik kusurlar veya ilaç etkileşimleri 

nedeniyle folat metabolizmasının değişmesinden kaynaklanabilir. Folat eksikliği; nöral tüp 

kusurları, kardiyovasküler hastalık, kanser ve bilişsel işlev bozukluğu riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir (36,37). İn vitro olarak, hücre kültüründe folat eksikliğinin 

nörodejenerasyonu ortaya çıkardığı ve ROS üretimini artırdığı gösterilmiştir (38). 

 Homosistein, metiyonin metabolizmasının ara ürünü olan sülfür içeren bir amino 

asittir (39). Homosistein esas olarak diyette bulunan metiyoninden üretilir; ancak proteinojenik 

olmayan bir amino asit olduğu için protein sentezine katkıda bulunmaz(40). Vücuttaki 

homosistein, metiyonine geri dönüştürülerek veya B6, B12 vitaminleri ve folat yardımıyla 

sisteine dönüştürülerek metabolize edilir (41). Son yıllarda yapılan araştırmalar, genetik 

faktörlerin, yaşın, cinsiyetin, diyetin ve ilaçların homosistein seviyelerini etkileyebileceğini 

göstermektedir(42).  

 Folat, homosistein metabolizmasında yer alan bir kofaktördür. Düşük folat 

seviyeleri, homosisteninin metiyonine dönüşümünü yavaşlatır ve homosistein birikmesine 

sebep olur. Bu nedenle, yeterli düzeyde folat alınmaması, yüksek homosistein 

konsantrasyonları ile ilişkilendirilebilir(43). Benzer şekilde, B6 ve B12 vitaminlerinin diyetle 

düşük oranda alınması da homosistein seviyelerinin artmasına neden olabilir (44). Ayrıca, 

homosistein seviyeleri, tek karbon metabolizmasında yer alan enzimlerin seviyelerinin 

azalması sonucunda yükselme eğilimi gösterebilir. MTHFR, MTRR, COMT ve TCN2 gibi 

genlerdeki fonksiyonel polimorfizmler, homosistein metabolizmasını etkileyebilir. Bu 

genlerdeki mutasyonlar, homosistein seviyelerinde artışa neden olabilir (43,45,46). 

 Yaşlanma süreciyle birlikte plazma homosistein düzeylerinde artışlar 

gözlemlenmiştir. Bunun nedeni, folat, B6 vitamini ve B12 vitamini eksiklikleri, böbrek 

yetmezliği ve homosisteinin ortadan kaldırılmasında rol oynayan enzimlerin aktivitesinin 

azalması olabilir (47). Yüksek homosistein seviyeleri hem nöronlar hem de kan damarları 

üzerinde toksik etkilere sahip olabilir, bu da nörodejeneratif hastalıklar ve vasküler patolojiler 

gibi durumlara katkıda bulunabilir (42). 

Yapılan araştırmalar, homosistein ve PH arasındaki ilişkiyi incelemiştir ve Parkinson 

hastalarının sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek homosistein seviyelerine sahip olduğunu 
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göstermiştir (42,48–50). Hiperhomosisteinemi, Parkinson hastalarında dopaminerjik hücre 

ölümüne neden olabilen nörotoksisiteye yol açabilir. Bu nedenle, homosistein 

metabolizmasının düzenlenmesi, plazma homosistein seviyelerini düşürerek PH riskini 

azaltabilir (51,52). Dopamin kaybının yenilenmesi için yapılan L-DOPA tedavisi, homosistein 

seviyelerinde artışa neden olabilirken, diyetle alınan folat eksikliği de Parkinson hastalarında 

hiperhomosisteinemiye neden olabilir(53,54). 

Parkinson hastalığındaki homosistein düzeyleri ve bilişsel bozukluklarla ilgili 

literatürdeki veriler çelişkilidir. Bazı çalışmalarda, Parkinson hastalarında hiperhomosisteinemi 

olan bireylerde bilişsel bozukluk olduğu bulunmuştur (49,55–58). Ancak diğer çalışmalarda, 

homosistein düzeyleri ile bilişsel fonksiyon bozuklukları arasında bir ilişki bulamamıştır 

(11,59). Parkinson hastalarında periyodik folik asit uygulamasının homosistein seviyelerini 

normalleştirdiği ve diyetle alınan yüksek B6 vitamininin PH’nin başlangıç yaş riskini azalttığı 

gözlemlenmiştir (60).  

2. Kahve Tüketimi 

Dünya genelinde en yaygın tüketilen içecek olan kahve öğütülmüş ve kavrulmuş kahve 

çekirdeklerinin infüzyonudur. Kafein içeren kahve, uyarıcı etkileri ve aromasıyla tanınırken, 

MSS uyarıcısı olan kafeinin pek çok potansiyel sağlık etkisine sahip olduğu düşünülmektedir 

(61). Kafeinin nöroprotektif işlevi, beyindeki adenozin 2A (A2AR) reseptörleri üzerindeki 

antagonist etkisine dayanmaktadır. Adenozin reseptörleri, dopaminerjik iletimin 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan G proteinine bağlı reseptör süper ailesinin bir parçasıdır. 

A2AR'nin varsayılan bir fonksiyonel genetik varyantının, kafein ve PH arasındaki ilişkiye 

aracılık edebileceği ortaya konulmuştur (62,63). Kafeinin diğer bir nöroprotektif etkisi ise 

spesifik nöroproteksiyon sinyal yollarını aktive ederek apoptotik hücre ölümünü önlemesidir 

(64). 

Son zamanlarda, kahve tüketiminin PH riski üzerinde koruyucu bir etkiye sahip 

olabileceği ileri sürülmüştür (65–69). Kahvenin tam olarak nasıl faydalı olduğu henüz tam 

olarak anlaşılamamış olsa da PH’nin gen ifadelerine etkisi üzerine yapılan araştırmalar önem 

kazanmıştır. Genel olarak, kahve veya kafein aracılığıyla nöroproteksiyonun, A2AR gen 

polimorfizmleri, HO (heme oksijenaz) ekspresyonları, toksik maddelere yanıt veren genler, 

NOS (nitrik oksit sentaz) genetik varyantları, ailesel parkinsonizm genetik duyarlılık lokusları, 

Cox (siklooksijenaz) ekspresyonları, glutamat reseptörleri ve APOE (apolipoprotein E) gen 

polimorfizmelerinin düzenlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (61). 

Kahvedeki kafein, PH insidansı, morfolojisi ve patofizyolojisi açısından iyileştirici 

nöroprotektif etkiler gösterebilir. Yapılan bir çalışmada, günlük bir fincan kahve tüketiminin 
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(10 yıla kadar) PH riskini %8 oranında azalttığını doğrulanmıştır (70). Finlandiya’da yapılan 

13 yıllık bir kohort çalışması ise 29.335 sağlıklı bireyde yüksek kahve tüketimi ile PH 

arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Bu çalışma, günde en az 5 fincan kahve tüketiminin PH riskini 

%60 oranında azalttığını bildirmiştir (71). Başka bir çalışmada, günde üç fincanı aşan kahve 

tüketiminin PH başlangıç yaşını 4,8 yıl geciktirdiği, ancak aynı miktarda çay tüketiminin ise 

7,7 yıl geciktirdiği gösterilmiştir. Bu bulgular, kafeinin koruyucu etkisinin yanı sıra kahvedeki 

diğer bileşenlerin ters etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir (72). Bazı çalışmaların 

çayın kahveye göre etkisinin daha az olduğunu öne sürmesi kahvedeki temel koruyucu 

maddenin kafein olduğu düşüncesini desteklemektedir (62). Ayrıca, eikosanoil-5-

hidroksitriptamid adlı bir bileşenin nörodejenerasyona karşı koruyucu etkisi olduğuna inanılsa 

da çay tüketimi ile benzer bir ilişki bulunmaması, kahvedeki kafeinin temel koruyucu madde 

olduğu iddiasını daha da güçlendirmektedir (73). Ancak, PH teşhisi konmuş hastalar arasında 

kafein tabletlerinin kullanılmasının hastalığın seyrini değiştirmediği gözlemlenmiştir (74). 

Ayrıca, kafein metabolizması PH olan kişiler arasında farklılık gösterebilir ve bu da potansiyel 

olarak tutarsız koruyucu etkilere yol açabilir (69). Kahve ve kafein aracılığıyla 

nöroproteksiyonun PH riskini azaltabileceği düşünülse de daha fazla araştırma yapılması ve 

mekanizmaların daha iyi anlaşılması gerekmektedir. 

3. Manganez  

Manganez (Mn), normal gelişim ve büyüme için gerekli olan ve besinlerde bol miktarda 

bulunan bir mikro besin maddesidir (75). Manganez, fizyolojik kan şekeri düzenlemesi, kemik 

oluşumu, bağışıklık tepkisi, üreme ve lipit, protein ve karbonhidrat metabolizması gibi birçok 

önemli fonksiyon için gereklidir. Glutamin sentetaz (GS), Mn süperoksit dismutaz (SOD), 

arginaz, serin/treonin protein fosfatazı ve piruvat dekarboksilaz gibi birçok enzim, 

nörotransmitterlerin üretimi ve nöronal ile glial hücre fonksiyonunu düzenlemek için Mn'yi bir 

kofaktör olarak kullanır (76). 

Metallar beyinde veya periferik dokularda potansiyel zararlı etkilere neden olabilirler. 

Manganez, demir, cıva, çinko, alüminyum, bakır ve kurşun gibi metallerle uzun süreli mesleki 

maruziyet (<20 yıl) PH  için bir risk faktörü olabilir (77). Manganez maruziyeti, manganizm 

adı verilen, idiyopatik PH benzeri semptomlarla ilişkilendirilmiştir. Bu durum ilk olarak Couper 

(1837) tarafından havadaki aşırı Mn seviyelerine maruz kalan işçiler arasında tanımlanmıştır 

(78). 

Nöronlarda Mn birikimi, öncelikle bazal ganglionların globus pallidusunda, substantia 

nigra'da ve subtalamik çekirdekte başlar ve ilerleyici nöronal dejenerasyona yol açar (79). 

Beyindeki Mn birikimi, sinapslardaki astrositler tarafından glutamatın uzaklaştırılma hızını 
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azaltır, glutamat reseptörlerinin hassasiyetini artırır ve mitokondriyal arıza, oksidatif hasar ve 

nöron kaybı ile sonuçlanır. Manganezin dopaminerjik, glutamaterjik nöronal sinyalleri ve 

GABA iletimini engellediği, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve nöroinflamasyonu 

indüklediği gösterilmiştir, ancak Mn'nin dopaminerjik nörodejenerasyona nasıl neden olduğu 

kesin olarak bilinmemektedir (80). Ayrıca, Mn maruziyeti α-sinüklein ekspresyonunu, 

agregasyonunu ve sitotoksisitesini değiştirebilir. Manganezin αSyn'in aşırı ekspresyonunu 

indükleyerek agregasyon ve yanlış katlanmaya yol açtığı ve bunun da sitotoksisite ile ilişkili 

olduğu, nöronal PC12 hücrelerinde yapılan bir çalışmada bildirilmiştir (81). 

Manganez toksisitesi motor ve duyu bozuklukları ile karakterizedir ve PH’ye benzer 

şekilde genel bradikinezi, tremor, horoz yürüyüşü ve yaygın rijidite gibi belirtiler gösterir (82). 

Birçok çalışma, kronik Mn aşırı maruziyeti ile PH arasındaki olası ilişkiyi araştırmış ve 

özellikle Mn'ye uzun süre maruz kalan işçilerde PH ile mesleki Mn maruziyeti arasında 

doğrudan bir ilişki olduğunu göstermiştir (80). Amerika'da yapılan bir kohort çalışmasında, Mn 

içeren dumanın doza bağlı olarak maruz kalmanın Parkinsonizm ilerlemesi ile ilişkilendirildiği 

gösterilmiştir (83). Benzer şekilde, Güney Afrika'daki Mn maden işçileri arasında yapılan bir 

araştırma, kümülatif Mn maruziyetini PH belirtileri ve daha kötü yaşam kalitesi ile ilişkili 

olduğu sonucuna ulaşmıştır (84). 

SONUÇ 

Karmaşık bir nörolojik hastalık olan PH’nin  gelişiminde hem çevresel koşullar hem de 

genetik faktörlerin önemli rol oynadığı kabul edilmektedir. Araştırmalar, DNA metilasyonunun 

PH’ye etkisi olduğunu göstermektedir. Özellikle, epigenetik mekanizmalar, gen ekspresyonunu 

düzenleyerek PH’nin gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca; folat eksikliği, kahve 

tüketimi ve manganez gibi faktörler de PH üzerinde etkili olabilecek epigenetik mekanizmalarla 

ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, PH ile epigenetik yollar arasındaki bağlantı alanında daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Parkinson hastalığının altında yatan epigenetik 

modifikasyonları anlamak tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine ve önleyici tedbirlerin 

oluşturulmasına yardımcı olacaktır. 

Finansal Destek; Bu araştırma, kamu, ticari veya kâr amacı gütmeyen sektörlerdeki finansman 

kuruluşlarından herhangi bir finansal destek almamıştır. 

Çıkar Çatışması; Herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 

Yazar Katkıları; AA: Çalışmanın planlanması; Araştırma; Metodoloji; Görselleştirme; 

Makalenin Yazımı.  
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