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Ozet

Elementler dogada farkli formlarda bulunmaktadirlar. Viicut agirlifimizin yaklasik %96’sin1
oksijen, karbon, hidrojen ve azot, %2,5’sim1 kalsiyum ve fosfor olusturmaktadir. Geriye kalan yaklagik
%1,5’lik kismu ise eser elementler (potasyum, siilfiir, sodyum, magnezyum, flor, bakir, demir, ¢inko,
manganez, kobalt, selenyum, iyot, klor, krom, molibden, lityum, stronsiyum, aliiminyum, silisyum,
kursun, vanadyum, arsenik, brom) olusturmaktadir. Eser elementler ¢esitli biyolojik ve kimyasal
reaksiyonlarda gorev almakta ve sagligin devami ig¢in 6nem arz etmektedirler. Eser elementler hiicresel
fonksiyonlarin dogru yiiriitiilmesi i¢in gerekli olmalarinin yani sira, emilim ve atilimlarinda dengenin
bozulmas1 sonucu hiicre icin toksisite olusturmaktadirlar. Ozellikle metal eser elementlerde homeostazin
bozulmast canli i¢in yiiksek toksisitede olmakta ve g¢esitli hastaliklara sebebiyet vermektedir.
Norodejeneratif hastaliklardan biri olan Parkinson hastaliginda, bakir ve demir elementlerinin beyin
bolgelerindeki fazlaligr reaktif oksijen tiirleri (ROT) artisina ve beraberinde de oksidatif strese neden
olmaktadir. Cinko elementi ve Parkinson hastaligi arasindaki iliskinin anlasilabilmesi i¢in ¢alismalar
devam etmekle beraber, mevcut veriler kapsaminda beyin omurilik sivisinda ve substantia nigrada ¢inko
homeostazinda bozulma oldugu bildirilmektedir. Bu sebeple heniiz olusum sebebi ve tedavisi bilinmeyen
Parkinson hastaliginda bu elementler ile yapilan c¢alismalarin aydinlatilmasinin hastaligin  olusum
yolaklarinin aydinlatilmasina ve tedavisine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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The Relationship of Copper, Iron, Zinc Elements with Parkinson's Disease
in Brain Homeostasis

Abstract

Elements exist in nature in different forms. Oxygen, carbon, hydrogen and nitrogen constitute
approximately 96% of our body weight, and calcium and phosphorus constitute 2.5%. The remaining
approximately 1.5% are trace elements (potassium, sulphur, sodium, magnesium, fluorine, copper, iron,
zinc, manganese, cobalt, selenium, iodine, chlorine, chromium, molybdenum, lithium, strontium,
aluminum, silicon, lead, vanadium, arsenic, bromine). Trace elements are involved in various biological
and chemical reactions. They are important for the continuation of health. Trace elements are necessary
for the proper execution of cellular functions, and they cause toxicity to the cell as a result of the
disruption of the balance in their absorption and excretion. Disruption of homeostasis, especially in metal
trace elements, is highly toxic to living things and causes various diseases. In Parkinson's Disease, which
is one of the neurodegenerative diseases, the excess of copper and iron elements in the brain regions
causes an increase in reactive oxygen species and concomitant oxidative stress. Although studies are
continuing to understand the relationship between zinc element and Parkinson's Disease, it is reported that
there is a deterioration in zinc homeostasis in the cerebrospinal fluid and substantia nigra within the scope
of current data. For this reason, it is thought that the clarification of studies with these elements in
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Parkinson's disease, whose cause and treatment are not yet known, will contribute to the clarification of
the formation pathways and treatment of the disease.

Keywords: Trace Element, Brain, Homeostasis, Parkinson's Disease
GIRIiS

Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicrelerinin zaman igerisinde geri doniisiimsiiz
olarak kaybolmasi ve buna bagl olarak ¢esitli beyin fonksiyonlarinda (hafiza, hareket,
kognitif) bozulma ile karakterize edilmektedir (Gao ve Hong, 2008). Parkinson hastaligi
(PH), Alzheimer hastaligindan sonra en yaygin goriilen ikinci norodejeneratif
hastaliktir. PH’de, postiirel istikrarsizlik, durus bozuklugu, yiirimede donma, yiiz
mimik ve hareketlerinde azalma, hipofonik ses, dinlenme halinde kol ve bacaklarda
tremor, bradikinezi ve beceri kayb1 goriilmektedir (Tuncel ve Atasever Arslan, 2019).
Gozlenen bu motor semptomlarin yani sira olarak hastalarda, anksiyete, bunama,
kabizlik, yutma giicliigii, eklem agris1 gibi ek semptomlar da goriilmektedir (Tablo 1).
65 yas istii kisilerde %1-2 civarinda goriilen PH’de, substantia nigranin pars kompakta
bolgesinde ve ayni zamanda akson terminallerinde meydana gelen dopaminerjik ndron
kayb1 gozlenmektedir (Abeliovich ve Gitle, 2016). Yaslanmayla beraber Parkinson
hastaliginin goriilme sikliginin yillar i¢inde artig gosterecegi disiiniilmektedir (Arlan ve
Karahalil, 2019).

Parkinson hastalig1, beyin sapindaki nigra pars compacta bulunan dopaminerjik
noronlarin nérodejenerasyonu sonucu olusmaktadir. Dopamin gelismis canlilara
beyinde gergeklesen birgok dnemli fonksiyon i¢in gerekli bir ndrotransmitterdir (Arlan
ve Karahalil, 2019). Diger norotransmiterleri igeren néronlarin aksine, dopamin,
dopaminerjik ndronlar1 oksidatif strese duyarli hale getirmektedir. Sentezinden sonra
dopamin, neredeyse tamamen sinaptik vezikiiller i¢inde tutulmaktadir. Burada yiiksek
konsantrasyonlara ulasir ve vezikiil liimeninin diisiik pH degeri ile stabilize olur. Daha
sonra dopamin, hem ROT olusumuna hem de ROT gibi reaktif 6zellikte olan dopamin
kinonlarin (DAQ) olusumuna yol ag¢an otoksidasyon siirecine girebilmektedir (Bisaglia
ve ark. 2014). Boylelikle Parkinson hastaliginda gozlenen dopaminerjik ndronlarin
secilimli dejenerasyonu gergeklesmis olmaktadir (Bisaglia ve Bubacco, 2020).

Insan 4. kromozomu {izerinde bulunan SNCA geni tarafindan kodlanan alfa
siniiklein (a-siniiklein), korunmus protein ailesi iiyesi olan ndronal bir proteindir.
Ailenin diger tiyeleri ile beraber sinir sisteminde etkindir. a-siniikleinin C-terminal ile
N-terminal ucu ve merkezi kismi arasinda uzun mesafe etkilesimlerinin oldugu
bilinmektedir. Bu uzun mesafe etkilesimlerinde bozulmanin ise protein birikmesini
kolaylastirdig diisiiniilmektedir (Tungel ve Atasever Arslan, 2019).

Ek olarak Parkinson’da, Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan ana bileseni -
siniiklein olan proteinlerinin birikimi de gergeklesmektedir. Lewy cisimcikleri sinir
hiicreleri arasindaki baglantilar1 yok ederek, norotransmitter transferini durdurmaktadir.
Bu sebeple, Parkinson hastaliginda gozlenen motor semptomlarin olusumu meydana
gelmektedir (Arlan ve Karahalil, 2019).
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Tablo 1. Parkinson hastaliginda karsilasilan semptomlar (Kalia ve ark., 2015).

Motor semptomlar Non-motor semptomlar

Tremor, bradikinezi, durus bozuklugu, kas sertligi, Konusma bozuklugu, kisik ses, sebepsiz agri, idrar
diskinezi, dengede bozukluk-diisme, donuk episod  kagirma, uyku diizeninde bozulma, depresyon-
anksiyete, psikotik sendrom

Bakir (Cu)

Cesitli oksidasyon-rediiksiyon tepkimelerinde gorev alan bakir elementi
sitokrom ¢ oksidaz, ¢inko-bakir siiperoksit dismutaz, dopamin-monooksijenaz, lizil
oksidaz, tirozinaz gibi canli i¢in hayati Onem arz eden bir¢ok enzimin yapisina
katilmaktadir (Adali ve ark. 2019). Yetiskin insan viicudunda ortalama 50-120 mg bakir
elementi bulunmaktadir. Diyetle alim1 giinde yaklasik 1 mg'dir. Glinliik 6nerilen diisiik
alim miktar1 (0,9 mg/giin) sebebiyle insanlarda bakir eksikligi nadir olarak
goriinmektedir (Ozbolat ve Tuli, 2016). Giinliik diyet ile viicuda alman bakir elementi,
ince bagirsak epitel hiicreleri tarafindan emilerek hepatik portal vene ve dolayisiyla
karacigere girer.

Hepatositlere gelen bakirin izledigi 3 ana yol mevcuttur (Cabrera ve ark. 2008):
1- Endojen Cu-bagiml proteinlerin yapisina katilir,

2- Kan icine salgilanmasi i¢in seruloplazmin yapisina katilir,
3- Viicuttan elimine edilir.

Eliminasyon, karaciger tarafindan safra salgisi ile saglanmaktadir (Nevitt ve ark.
2012). Bu 3 ana yol sayesinde giinliik diyetle alinan bakirin dengesi saglanmaktadir.
Ancak hepatositlerde bulunan bakir pompasinin (ATP7B) islevsiz olmasi, karacigerde
yiiksek miktarlarda bakir birikimine yol agmakta ve takiben beyin de dahil olmak tizere
diger dokularda da bakir birikime gergeklesmektedir (Guindi, 2019).

Hiicresel homeostazda kritik birgok biyokimyasal reaksiyon i¢in yardimci faktor
olarak kullanilan bakir elementi, yliksek konsantrasyonlarda canli icin toksik 6zellik
gostermektedir. Bu toksik etkileri, enzimin aktif bolgesine baglanma ve enzimi inhibe
etme, demir-siilfiir kiimelerininin stabilizasyonu bozma, reaktif oksijen tiirlerinde artist
saglama gibi yollardan yapmaktadir (Barnham ve Bush, 2008).

Beyindeki Bakir Homeostazi

Bakir elementi, ndron miyelinizasyonunda, y-aminobiitirik asit (GABA), N-
metil-d-aspartat (NMDA\) reseptérleri ve voltaj kapili Ca*? kanallarinin fonksiyonlarina
etki ederek sinaptik iletimi diizenleme gibi hiicresel fonksiyonlarda gorevlidir (McGee
ve ark. 2013). Bakir seviyelerindeki degisiklikler astrositlerdeki glikoz pargalanma
yolunu degistirmekte ve lipid dengesini etkilemektedir (Nargund ve ark. 2015). Diyet
veya genetik bakir eksikligi, 6nemli metabolik anormalliklere, hipomiyelinasyona,
noronlarin anormal arborizasyonuna, ndbetlere ve 6liime neden olabilmektedir (McGee
ve ark. 2013).

Eksikliginin yani sira bakir fazlaligi da normal beyin fonksiyonu i¢in zararhdir.
Bakir diizeylerindeki artig, depresyon, psikotik atak, distoni, titreme ve uyku
anormallikleri dahil olmak tizere ¢esitli norolojik ve psikiyatrik rahatsizliklara neden
olmaktadir (Czlonkowska ve ark. 2018). Hiicresel mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilmayan dopamin sinyalizasyonunda da bakirin gorev aldigi bilinmektedir
(Bandmann ve ark. 2015).
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Bakar ve Parkinson Hastahigi

Bozulmug bakir homeostazinin PH’nin baslamasimi destekleyebilecegi
molekiiler mekanizmalar tam olarak aydinlatilmasa da, noradrenerjik noronlarda
olumsuz etki ile baglantili olarak bakir dengesizligi PH ile iliskili olarak bildirilmistir
(Bandmann ve ark. 2015).

Bakirin neden oldugu toksisite, elementin reaktif oksijen tiirleri lireten redoks
reaksiyonlar1 kataliz ederek hiicresel oksidatif stresi arttirmasi dolayisiyla olusmaktadir.
Bakir elementi, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 yoluyla, siiperoksit anyonunun
(*O2) ve hidrojen peroksitin (H20,), hidroksil radikaline (*OH) doniisiimiine
katilabilmektedir (De Lazzari ve ark. 2018).

Beyindeki yiiksek yogunlukta ROT iiretimi, bu reaktif molekiillerin
Parkinson’da da biiylik rol oynadigmmi gostermektedir. Beyin, viicuttaki oksijenin
yaklasik %20'sini tiiketir ve bu oksijenin 6nemli kismi ROT'a donligmektedir. Ama
baglica oksidatif stres nedenleri olarak mitokondriyal disfonksiyon, dopamin
metabolizmasi, néroinflamasyon oldugu bilinmektedir (Blesa ve ark. 2015).

Parkinson hastalarinda bakir; kan konsantrasyonunda, seruloplazminde ve
oksidaz aktivitesinde yasa uygun saglikli bireylere kiyasla daha diisiikk oldugu
gozlemlenmistir (Kim ve ark. 2018). Yine yasa uygun kontrol bireylerine kiyasla,
Parkinson hastalarinin en c¢ok etkilendigi beyin bolgelerinde de diisiik bakir seviyesi
oldugu belirlenmistir. Azalmis bakir seviyelerinin, bu beyin bdlgelerindeki bakirdan
zengin ndron popiilasyonlarinin  belirgin dejenerasyonunun sonucu olmadigini
dogrulamak igin, yapilan ¢alismalar sonucunda Parkinson beyinlerinde hem substantia
nigrada hem de locus coeruleusta bakir seviyelerinde %55-%65 azalma oldugu
belirlenmistir (Davies ve ark. 2014). Parkinson ile iliskili ROT olusumuna karsilik gelen
kesin mekanizmalar hala tam olarak anlasilmamustir.

Demir (Fe)

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina katilarak temel biyolojik siiregler igin
gerekli olan demir elementi, saglikli yetiskinlerin viicudunda 4.0 ile 5.0 g arasinda
bulunmaktadir (Tung, 2008). Cogunlukla karacigerde ve kirmizi kan hiicrelerinde,
makrofajlarda, kemik iliginde ve kaslarda, ¢ok diisiik miktarlarda ise bobrek ve beyinde
bulunur (Tung, 2008). Memeli canlilar i¢cin demir eldesi giinliik diyetle disardan alinma
ve ardindan bagirsaklardan emilme seklindedir. Viicutta demir icin aktif bosaltim
sistemi olmamasi nedeniyle demirin ¢ogu dalak ve kemik iligindeki yaslanmig
eritrositlerden viicutta geri doniistiiriilir ve geri kalani ferritinde veya hemosiderin'de
depolanir (Tung, 2008; Wallace, 2016).

Insanlarda demir iceren proteinler; oksijen taginmasi, mitokondriyal solunum,
ksenobiyotik metabolizmasi, niikleik asit replikasyonu ve onarimi, immiin sistem ve
hiicresel sinyalizasyon gibi hayati fonksiyonlar i¢in gereklidir (Tung, 2008). Demir,
transferrin proteinine baglh olarak kanda dolagsmaktadir. Demirin ¢ogu, alyuvar iretimi
icin kemik iligine verilmektedir (Wallace, 2016). Daha az miktarlar, temel hiicresel
islemler icin diger dokulara gonderilmekte ve fazlasi depolama i¢in karacigere
taginmaktadir. Sistemik demir homeostazi, ¢cogunlukla retikiiloendotelyal makrofajlar
yoluyla alyuvarlardan gelen demirin geri doniistiiriilmesiyle saglanir (Yang ve ark.
2016).
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Beyindeki Demir Homeostazi

Beyinde demir; oksijen tasinmasi, DNA sentezi, mitokondriyal solunum,
miyelin sentezi, ndrotransmiter sentezi ve metabolizmasi dahil olmak {izere bircok
temel biyolojik siirecte rol oynar (Bandmann ve ark. 2015). Normal fizyolojik beyin
fonksiyonunu siirdiirmek i¢in demir homeostazina ihtiya¢ vardir (Barnham ve Bush,
2008). Homeostatik mekanizmalar, hiicresel bolmeler arasinda mevcut demir
konsantrasyonlarinin dengesini koruyarak ve yiiksek serbest demirin neden oldugu
toksik etkileri onleyerek hiicre islevi i¢in gerekli kosullar1 saglamaktadir (Hentze ve ark.
2010). Fakat demir homeostazinda dengenin bozulmasi ¢esitli mekanizmalar yoluyla
norotoksisiteye neden olmaktadir. Demir konsantrasyonu, depolama proteinlerinin veya
diger hiicresel molekiillerin demir tutma kapasitesini astifinda, demir havuzundaki
kararsiz demir konsantrasyonu artabilmektedir. Bu da oksidatif hasara ve hiicre
oliimiine yol agabilmektedir (Atasever Arslan ve ark. 2021). Ancak saglikli yaslanmada
bu durumun Oniine gegmek igin ¢esitli beyin bolgelerinde ve hiicre tiplerinde segici
demir birikimi meydana gelmaktedir (Zecca ve ark. 2001)

Yaslanma siiregleri demir homeostatik sistemini degisimlere neden olabilmekte
ve depolama proteinleri veya diger molekiiller tarafindan verimli sekilde
selatlanamayan fazla miktarda demire yol agabilmektedir. Yaslanmayla birlikte artan
toplam demir konsantrasyonu; artmis kan-beyin bariyeri gecirgenligi, iltithaplanma,
beyindeki demirin yeniden dagilimi ve demir homeostazindaki degisiklikler gibi gesitli
faktorlerden kaynaklaniyor olabilmektedir (Basol ve ark. 2007). Noéronlarda demir
birikimi apoptotik hasara ve demire 6zgili apoptotik olmayan hiicre 6liimii ferroptoza yol
acabilmektedir (Dixon ve ark. 2012). Glial demir birikimi ayrica inflamatuar yaniti
indiikleyebilmekte ve noroinflamasyon-norodejenerasyon dongiisii ile
sonuglanabilmektedir (Xu ve ark. 2012).

Demir ve Parkinson Hastalig:

Saglikli yaglanmada artan serbest demir, demire duyarli protein 1/2 (IRP 1/2)
yonettigi depolama ve atilim siiregleri ile dengede tutulmaktadir (Tung, 2008). Ferritin
ve amiloid prekiirsor proteini (APP) ekspresyonu artis gostererek, ferritinle demir
depolanirken APP ile demir atilim1 gergeklestirilir. Bunun yaninda transferrin reseptorii
1 ve iki degerlikli metal tasiyict 1 (DMT1) gorevlerini yerine getirerek emilimi
gerceklestirir. APP ile demir uzaklastirilmasi Tau proteini gerektirir. Tau proteini
APP’yi aktive ederek, ferroportin ve seruloplazmin (CP) ile beraber demir atilimi
gerceklestirmis olurlar (Abdel ve ark. 2015).

Parkinson hastaliginda ise IRP1/2 gerekli aktivitesini yerine getiremez. IRP
islevini yerine getirmedigi igin ferritin, APP ve DMT1 de islevlerini ger¢eklestiremez.
Dolayisiyla demir depolanmasi, tasinmasi ve emilimi gergeklesemez. Bu durum
substantia nigra noronlarinda serbest demir miktarinin artisina neden olur. Bunlarin
yaninda Tau proteini eksikligi de goriiliir. Tau proteini eksikligi, APP’nin membran
trafiginde bozulmaya ve demir iletimi-bosaltimmin diisiik seviyelerde yapilmasina
neden olur (Zhang ve ark. 2011; Abdel ve ark. 2015). Ayrica Parkinson hastaliginda CP
aktivitesinde ciddi azalma s6z konusudur ve bu durum da yine demir atiliminin yeterli
seviyede olmamasi ile iligkilidir. Sonu¢ olarak demir birikimine neden olmaktadir.
Takiben artan ROT miktar1 hiicresel oksidatif strese yol agmaktadir ve Parkinson
hastalig1 i¢in risk teskil etmektedir (Abdel ve ark. 2015).

Parkinson hastalarinda substantia nigrada, gliada, putamen ve globus pallidus
noronlarinda demir artig1 ve substantia nigrada ferritin yiiklii mikroglia hiicrelerinin
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fazla oldugu bilinmektedir. Bu fazlalik néromelanin ve ferritin gibi komplekslerin demir
tamponlama kapasitesini agsmakta ve norotoksisiteye neden olmaktadir (Zhang ve ark.
2011). Yapilan ¢alismalar bu bolgelerdeki demir konsantrasyonlarinin hastalik siddeti
ile artig gosterdigini belirlemistir. Bu bolgelerdeki demir birikiminin nedeni belirsiz
olmakla beraber kan-beyin bariyerinin artmis gegirgenligi veya disfonksiyonu, artan
proinflamatuar durum, ndronlarda ve damarlarda laktoferrin reseptorlerinde artis,
dopamin noéronlarinda artan DMT]1 ifadesi, transferrin-TfR2 ile degistirilmis demir
taginmast ve baglanmast ile ilgili genlerdeki mutasyonlar oldugu diisiiniilmektedir
(Guerreiro ve ark. 2006)

Demir ve Dopamin Oksidasyonu

Dopamin, ferrik demirin varliginda dopamin kinonlarin1 {iretmek i¢in
oksidasyona  ugramaktadir. Norotoksik etki ile  dopaminerjik  ndéronlarin
dejenerasyonuna neden olmaktadir. Dopamin oksidasyonu demir elementi diginda bakir
ve manganez ile de yonetilebilmektedir. Bunlarin diginda oksijen ve inorganik reaktifler
de dopamin i¢in yonetici faktorlerdir (Abeliovich ve Gitle, 2016). Demir ile
kolaylastirilmis dopamin oksidasyonu mitokondriyal fonksiyonlari olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu fonksiyonlar arasinda kompleks I ve III bulunmaktadir. Bu bozulma
sonucu ATP sentezinde de aksamalar gerceklesmekte ve akut hiicre oliimleri
olabilmektedir. Ayni zamanda dopamin oksidasyonu, Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlari ile olusan ROT iiretimine ve oksidatif strese katkida bulunur. Ek olarak
demir kaynakli dopamin oksidasyonu; lipid peroksidasyonuna ve DNA/protein
bozulmalarina yol agabilmektedir (Abeyawardhane ve Lucas, 2019).

Cinko (Zn)

Kararli katyon o6zelligi dolayistyla redoks reaksiyonlarina katilmayan c¢inko,
demirden sonra insan viicudunda en bol bulunan ikinci eser elementtir (Kahraman,
2011). Yetiskin insan viicudu yaklasik olarak 2,6 g cinko igerir. Cinkonun yaklasik
%601 iskelet kasinda, %30'u kemikte, %5'1 karaciger ve ciltte, kalan %2-3"i diger
dokularda depolanir. Saglikli bireylerde plazma veya serum ¢inko seviyeleri 12 ile 16
uM arasinda degisir (Wessells ve ark. 2010). Cinko, canli i¢in 6nem arz eden c¢esitli
yapisal ve iglevsel reaksiyonlarda gorev almaktadir (Fukada ve ark. 2011; Hara ve ark.
2017).

[nsan ¢inko homeostazi igin ana diizenleyici mekanizmalar, ince bagirsak
boliimlerinden duodenum ve jejunumdan emilim ve digki ile atilimdir (King ve ark.
2001; Wang ve ark. 2001). insan viicudunda ¢inko depolanmadig1 i¢in giinliik olarak
diyetle alinmasi zorunludur (Gibson ve ark. 2016).

Hiicresel ¢inko havuzu proteinlere baglanan, vezikiillerde depolanan ve
sitoplazmik serbest ¢cinkodan olusmaktadir. Vezikiillerde depolanan ¢inko, sadece kii¢iik
molekiil ligandlar ile kompleks olusturur. Bu ¢inko tiirii ya hiicre iginden gegerek
yeniden dagitilmakta ya da Sinyal molekiilii olarak gorev yapmaktadir. Serbest ¢inko ise
ya ¢inko tasiyici proteinler (ZIP ve ZnT) araciligiyla vezikiillere tutulmakta ya da
metalotiyonin proteinlerine baglanmaktadir. Sitoplazmik serbest ¢inko konsantrasyonu
sik1 sekilde diizenlenmekte ve c¢ok diisiik seviyelerde tutulmaktadir (Colvin ve ark.
2010). Metalotiyonin, hiicrelere absorbe edilen ¢inkoyu baglayarak enterosit ¢inko
homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Hinskens ve ark. 2000).
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Beyindeki Cinko Homeostazi

Cinko elementi, beyinde metaloproteinlere veya enzimlere bagli olarak beyinde
hipokampus, amigdala, serebral korteks, talamusta bulunmaktadir. Toplam ¢inkonun
yaklasik %10’u ise, glutamaterjik uyaric1 noronlarin presinaptik vezikiillerinde serbest
cinko iyonlari (Zn*?) olarak depolanmaktadir. Noronal uyarim sirasinda
selatlanabilmekte ve glutamat ile vezikiillerden sinaptik bosluklara salgilanmaktadir.
Sinaptik esneklik, hafiza ve bilgi isleme igin gerekli olan salgilanan ¢inko, NMDA-tipi
glutamat reseptdrlerine, amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA)-
tipi glutamat reseptorlerine, GABA reseptorlerine ve glisin reseptorlerine baglanarak
beynin genel uyarilabilirligini diizenlemektedir (Sensi ve ark. 2011).

Salgilanan Zn**nin néromodiilatdr gorevinin yani sira néral inhibisyona neden
oldugu da gosterilmistir. Cinko, sinaptik bosluklarda yayilarak komsu sinapslarin
aktivitesini modiile edebilmekte ve lateral inhibisyona neden olabilmektedir (Wang ve
ark. 2011).

Cinko ve Parkinson Hastahg:

Cinkonun hem fazlaligit hem de eksikligi Parkinson hastaligi icin etkili bir
durumdur. Parkinson hastalarinin plazmasinda ve beyin omurilik sivisinda (BOS)
bulunan ¢inko seviyelerinin degisikligi cesitli sekillerde arastirilmistir (Zhao ve ark.
2013). Parkinson hastalig ile iligkili dopaminerjik norodejenerasyonda fazla miktarda
Zn*? iyonun bulundugu belirlenmistir. Cinko maruziyeti Parkinson icin risk faktorii
olarak tanimlanmigtir ve 6liim sonrasi ¢aligmalarda hastalarin substantia nigrasinda asiri
¢inko birikimi oldugu gdzlemlenmistir. Substantia nigradaki bu Zn*? birikimin nedeni
tam olarak  anlasiimamakla beraber, muhtemelen Zn*®yi  uzaklastiracak
mekanizmalarda fonksiyon kayb1 oldugu diisiiniilmektedir (Genoud ve ark. 2017).

Endojen kaynakli Zn**nin de Parkinson iizerinde 6nemli etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Hiicre i¢i Zn*? iyonu, antioksidan enzimlerin aktivitesini ve sinyal
yollarini etkileyerek oksidatif strese karsi korunmada etkilidir. Ancak yiliksek miktarda
Zn*? varlig: hiicre i¢i oksidatif stresi ve sinyal iletiminde sinaptik islev bozuklugunu
tetiklemektedir (Sikora Ouagazzal, 2021).

Cinko fazlaliginin yani sira yapilan meta analiz ¢aligmalari, saglikli kontrollere
kiyasla Parkinson hastalarinin serum, plazma ve BOS'taki ¢inko seviyelerinin daha
diisiik oldugunu gostermistir (Adani ve ark. 2020). Diisiik seviyelerde bulunan ¢inko ve
Parkinson arasindaki iliski, ¢cinkonun antioksidan rolii ile agiklanabilmektedir. Ciinkii bu
element, oksidatif strese ve inflamasyona direncte gorevli siliperoksit dismutaz,
metalotiyoninler, interlokinler gibi enzim ve proteinler igin gereklidir (Marreiro ve ark.
2017)

Ek olarak, Parkinson hastaliginin en yaygin genetik nedenlerinden biri PARK2
genidir. Cinko eksikliginin, ¢inko baglama alanlarina sahip olan PARK2 proteininde
islev bozukluguna yol actigi belirlenmistir. Cinko eksikligi durumunda protein {i¢
boyutlu yapisinda konformasyonel degisiklikler ve dolayisiyla fonksiyon kaybi
goriilmektedir (Hristova ve ark. 2009)
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SONUC

Eser elementler, insan sagligi ve sagligin devami i¢in biiylik Onem arz
etmektedir. Cesitli fizyolojik fonksiyonlar i¢in varliklar1 elzem olmasinin yani sira,
yiiksek seviyelerde ise toksik ozellik gostermektedirler. Bu sebeple sagligin devamai igin
homeostazlar kritik 6neme sahiptir.

Homeostazin saglanmasinda temel gorevli mekanizma emilim ve atilimdir.
Bakir ve ¢inko elementleri incelendiginde, emilimden sonra bu elementler ya
doniistiiriilerek viicuda geri kazandirilmakta ya da viicuttan atilmaktadir. Demir ise,
atilim mekanizmasi bulunmadigi dolayisiyla doniistiirtilerek gesitli fizyolojik yolaklarda
tekrar kullanilmaktadir.

Cu, Fe ve Zn elementleri; oksijen taginmasi, DNA sentezi, mitokondriyal
solunum, miyelin sentezi, ndorotransmiter sentezi ve metabolizmasi, néronal uyarimlarda
gibi bircok temel biyolojik siiregte rol oynamaktadir. Fakat yaslanmaya bagli bozulan
beyin homeostazlari ¢esitli norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Bu
hastaliklardan biri de Parkinson hastaligidir. Giiniimiizde Parkinson hastaliginin nedeni
heniiz net olarak aydinlatilamamis olmakla  beraber, eser metal elementlerin
homeostazlarinin bozulmasi ile toksik o6zellik gostermeleri Parkinson hastaliginin
nedenleri arasinda oldugu bilinmektedir.

Parkinson hastaliginin  olusum yolaklarini nasil  etkiledikleri heniiz
aydinlatilmayan bu elementler ile ile ilgili yapilan ¢aligmalarin arttirilmasi hastaligin
olusumunun ve tedavi yontemlerin gelistirilmesine olanak saglayacag: diistiniilmektedir.
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