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Inflamasyon ve Nérodejeneratif Hastaliklar

Inflammation and Neurodegenerative Disorders

OZET Gelismis sanayi toplumlarinda yasam siirecinin uzamasi yeni sorunlari da beraberinde
getirmektedir. Inflamasyon, ilerleyen yas ile birlikte goriilen 6liim orani en yiiksek hastaliklar olan
Alzheimer, Parkinson, Huntington hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde
bulunmaktadir. Vurgulanmaya calisilan inflamasyon, sistemik enfeksiyon hastaliklar1 sirasinda
gortilen yaygin inflamasyondur. Bu yazida hiicresel diizeyde inflamasyondan bahsedilmektedir.
Yaglanma ve norodejeneratif hastaliklarda dogal immiinitede koruyuculugunun azaldigini, TNF
alfa, IL-6 ve NFkB arttig1 bilinmektedir. Bu gergeklikle yaslanma siirecinde kardiyovaskiiler ve
norodegeneratif hastaliklardan korunmak amaci ile yagam bicimi, gevre kosullar1 ve antioksidan
maddelerin yardimc1 olacag goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, norodejeneratif hastalik, yaglanma

ABSTRACT Increasing life span of human being causes new problems in developing countries. In-
flammation is in ethiologies of Alzheimer, Parkinson, Huntington and neurodejenerative disorders
these have highest fatal rated diseases in the human population. However, highlighted inflamma-
tion does not donate common inflammation that seen in systematic infection disorders. This task
mentioned about inflammation in cellular level. TNF alpha, IL-6 and NFkB are inceasing and nat-
ural immunity protectors are decreasing during aging and neurodegenerative disorders. In this re-
ality, we think that life style, natural environment and taking antioxidants help us to protect from
cardiovascular and neurodegenerative disorders during natural aging process.
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I INFLAMASYONUN MEKANIZMASI

ir patojen, doku icine girdigi zaman lokal makrofajlardan Interlokin-1 (IL-1)
ve tim6r nekroz faktérii (TNF o) salinmasina neden olmaktadir. Bu sito-
kinler endoteli uyararak endotelden baska sitokinlerinde salinmasini saglar-
lar. Endotelden salinan interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve Platelet Activating
Factor (PAF) gibi sitokinler l6kositlerin damar duvarina dogru go¢ etmelerine ve da-
mar duvarina yapismalarina yardimci olurlar. Lokositler damar duvarini gegerek
inflamasyon boélgesine gog ederler. Damar endoteli ile 16kositlerin reaksiyonlarin-
da bir¢cok mediyatoriin etkileri goriillmektedir. Lokositin endotele adezyonunda,
adezyon molekiillerinden selektinler, integrinler ve immiinglobulinler sorumlu-
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dur. Adezyon molekiilleri hiicrelerin birbirlerine bag-
lanmasini saglayan protein molekiilleridir. Adezyon mo-
lekiillerinden selektinlerin, IL-1 ve TNF o ile endotel
hiicresinin uyarilmasi sonucu nétrofillerin endotele ya-
pismalarini sagladig: ve daha sonra endotel hiicrelerin-
den IL-8 salgilanarak kemotaktik etkinin ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Inflamasyon bolgesinde kapiller permia-
bilitede artig, serum eksudasyonu olusurken doku arali-
ginda da pek¢ok molekiiliin toplandig1 goriilmektedir.
Aktive olan inflamatuar hiicrelerinden, prostaglandin-
ler, I6kotrienler, histamin, serotonin gibi vazoaktif amin-
ler, kinin peptidler, serbest oksijen radikalleri, eozinofil
kemotaktik faktorler, koagtilasyon faktorleri gibi bitytik
molekiil agirlikli proteinler salinmaktadir. Lokosit gocii
ile birlikte notrofil 16kositler, monosit, makrofaj ve len-
fositler inflamasyona katilmaktadar.

Inflamatuar yanitta, eikozanaik asit ve arasidonik
asitten koken alan, prostaglandinler, 16kotrienler ve
tromboksanlarin ¢ok 6nemli rol oynadiklar1 ortaya ko-
nulmustur. Ayrica arasidonik asitten sadece prostaglan-
din sentezi yapilmadi: fosfatidilkolin ile etkilesiminden
yine 6nemli bir inflamasyon mediyatorii olan trombosit
aktive eden faktor PAF olustugu bilinmektedir. Arasi-
donik asit bir¢cok dokunun fosfolipidleri icinde bulunan
bir yag asidir. Fosfolipaz A, ile fosfolipidlerden arasido-
nik asit salinimi olmaktadir. Fosfolipazlar tarafindan ser-
best hale
endoperoksit sentetaz veya diger adi ile siklooksijenaz

gelen arasidonik asit, prostaglandin
tarafindan endoperoksit PGGy’ye gevrilir, daha sonra da
PGH,’yi olusturmaktadir. Bu siklik endoperoksitler bi-
yolojik olarak aktiftirler, yar1 6miirleri otuz saniyeden
kisadir. PGH2’ den degisik hiicrelerde izomerazlar ara-
cilig1 ile tromboksan Ay, prostasiklin PGE,, PGFja veya
PGD, olusturulur. Bu mediyatérlerin yapisi benzer ol-
makla birlikte biyolojik etkileri ¢ok farklidir. PGI, va-
zodilatasyona neden olur ve platelet agregasyonunu
onler. PGE; ve PGI, inflamasyonun vaskiiler fazinda rol
oynarlar her ikisi de vazodilatatordiir ve histamin, sero-
tonin, bradikinin gibi vazoaktif aminlerle birlikte etki
ederek mikrovaskiiler permiabiliteyi arttirirlar. Prostag-
landinler T ve B lenfosit fonksiyonlari {izerinde de etki-
lidirler. Prostaglandinler, sadece inflamasyona katkida
bulunmamakta, pek ¢ok fizyolojik fonksiyonun ytirii-
tiilmesinde de 6nemli rol oynamaktadirlar. Fizyolojik
fonksiyonlar1 G protein kapli reseptorler araciligi ile olu-
sturmaktadirlar.!

Akut ve kronik inflamasyonlu dokuda nétrofiller,
plateletler, makrofajlar, lenfositler toplanarak prostag-
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landin sentezi yaparlar ve o bélgede PGE,, PGI,, PGI,a
ve tromboksan A, meydana getirirler. Siklooksijenaz
(COX) enzimi hemo-glikoprotein yapisinda bir enzim-
dir ve daha ¢ok prostanoid olusturan hiicrelerin endop-
lazmik retikulumunda bulunur. Molekiil agirlig1 71 kDa
olup iki izoformu bulunmaktadir. Bunlardan COX-1 ta-
rafindan sentez edilen prostanoidler prostoglandin ve
tromboksanin fizyolojik etkilerinden sorumludur. COX-
1 fizyolojik uyarilarla devaml olarak aktifdir, bu akti-
vasyona bagli arasidonik asitten TXA,, PGI,, PGE,
ortaya ¢ikmaktadir. COX-1’in devamli homeostatik ko-
sullar i¢cinde bulunmasina ragmen COX-2 inflamatuar
uyarilarda salinmaktadar. 23

Bu genel goriis sinir sistemi i¢in gegerli olmadigin
disiindiiren ¢aligmalardan COX-1’in global serebral is-
kemide,* NMDA toksisitesinde,’ travmatik beyin yara-
lanmalarinda ve amiloid plak tarafindan aktive edilen
mikroglial alanlarda yiiksek diizeylerde bulundugu sap-
tanmistir.>” COX-2 inhibisyonu saglanmazsa, akut do-
nemde prostaglandinlerin artigina  bagl olarak
vazodilatasyon ve sislik, nosiseptif etki olarak agri semp-
tomlar: ortaya ¢ikar. Kronik dénemde ise anjiogenezis,
matriks metalloproteinazlarinin uyarimi, hiicre prolife-
rasyona neden oldugu goriilmektedir. COX-2 izoenzimi,
inflamasyonlu dokularda prostaglandin iiretiminden so-
rumlu olan inflamatuar uyarilar ile indiiklenen bir izo-
enzimdir. Inflamatuar hiicrelerinde 1L-1, TNF o gibi
sitokinlerin ve diger inflamatuar mediyatdrlerin akti-

vasyonu sonucu hizla iretilirler.?

Inflamasyonda rol oynayan en énemli mediyatorler
arasinda sitokinler de yer almaktadir. Sitokinler poli-
peptid ailesinde yer alan ve inflamatuar uyarilar sonu-
cunda baslica monositler olmak iizere pek ¢ok hiicre
tarafindan salinan, 10-25 kDa molekiil agirlikli madde-
lerdir.?

Dogal bagisiklik yanitlarda sitokinler esas olarak
makrofaj tarafindan iiretilir. Edinsel immiin yanitta ise
sitokinler T hiicreleri tarafindan salgilanir. Sitokinler ge-
nellikle bir dongii seklinde tiretilirler. Yani bir sitokin
diger sitokinleri iiretmek tizere hedef hiicrelerini stimii-
le eder. Sitokinler sinerjik olarak (iki veya daha fazla si-
tokinin birlikte etkisi) ya da antagonist olarak (karsit
aktivitelere neden olan sitokinler) etki edebilirler.' Sito-
kinler genellikle serumda bulunmazlar, salinan sitokin-
ler ya komsu hedef hiicrelere baglanarak (parakrin etki)
ya da orjinlendikleri hiicreye baglanarak (otokrin etki)
endokrin tarzdan ziyade uzak hedef hiicreler {izerinde
etki ederler.
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[l YASLANMA SURECINDE SITOKINLER

Yaglanma siirecinin 6zelliklerinden biri pro-inflamatuar
sitokin iireten hiicrelerin {iretimlerinde yaslanmaya bag-
L1 olarak diizeylerinin artmasidir.''? Bu durum yaglan-
mada C reaktif protein ve serum amiloid A ‘nin kan
diizeylerinde orta yasa gore 2-4 kat artmaya neden
olur.”® Yaghlarda goriilen depresyonda TNF « diizeyinde
artmalar oldugu bildirilmigtir."* Anti ve pro-inflamatuar
sitokinlerin arasindaki dengenin yaslilik siirecinde bo-
zulmasi IL-16, IL -6, TNF o’ninda plazma diizeylerinde
artmaya uyumludur. Aynm1 zamanda IL-1p, TNF o ve C
reaktif protein yiikselmeleri yaglanma ile birlikte kas gii-
ciinde azalma ile uyumludur.” IL-1f min yiiksek diizey-
lerde {iretimi diastolik kan basincinda yiikselme ile
birliktedir.'¢

I INFLAMASYON VE
NORODEGENERATIF HASTALIKLAR

Yaslanma tipik bir insan sorunudur, insanoglunun doga
ile iligkisi son ytizy1l i¢inde kendi lehine gelisirken yeni
sorunlar giindeme yerlesmektedir. Ortalama yagam siire-
si gelismis {ilkelerde ve gelismekte olanlarda ciddi artig-
lar gostermistir. Artan siire, yagsam kalitesini her zaman
beraberinde getirmemektedir. Bu gerceklik konuya ilgi
duyan bilim insani olarak, antiaging alaninda multidi-
sipliner arastirma gerektirdigi diistincesindeyiz.

Inflamasyon, nérodejeneratif hastaliklarin neden-
leri arasindadar. 1nﬂamasyon, kizariklik, sislik, 1s1 artigi,
agr1, kas giicinde azalma ile ortaya ¢ikan dogal bir sa-
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siyon, iskemi-reperfiizyon, toksinler, cerrahi girisimler,
yanik, zehirlenme, doku hasarlari, malignite ve stres (fi-
zik, psikolojik, miks) faktorleri olarak siralanmaktadir.
Psikolojik stres altinda iiretilen stres hormonlarin infla-
masyon etkileri ile diger faktorlerin neden oldugu infla-
masyon mekanizmasi benzer durumdadir.

Kazanilmig gibi goriinen yillar ekonomik verimli-
likten uzak, sosyal iletisimin azalarak kesildigi giderek
saglik destek fonlarina ciddi yiikler getiren insanlarin ka-
zanilmis yillar1 nérodejeneratif hastaliklar i¢cinde yata-
lak durumda gecirdigi izlenimi artmaktadir. Bu kaniya
destek olarak kardio vaskiiler hastaliklar, kanser, meta-
bolik sendrom, nérodegeneratif hastaliklar uzayan ya-
sam siirecinde siklikla goriilen hastaliklardir. Siralanan
bu hastaliklarin temel 6zellikleri etiyolojilerinde infla-
masyonun bulunmasidir.'”!® Yaglanmayla baglayan kas
gligsiizliigii temelinde inflamasyonun bulundugu ileri
stiriilmektedir. Fizik egzersizlerin sitokin diizeylerini
modiile ettigi ileri striilmustiir.’ Obesitede yiiksek dii-
zeyde bulunan TNF « fizik durumun degismesiyle (kilo
kaybiyla) diisiik diizeylere indigi bildirilmigtir.?® TNF
o’nin polimorfizm ¢aligmalarinda, TNF o’nin yiiksek dii-
zeyleri insiilin reziztansi, hipertansiyon, kardiyovaskii-
ler hastaliklar ile kalitsal ilgisi vurgulanmaktadir.?!-?
Yaslanmada goriilen siirekli diisiik diizeyli inflamasyon
dolagimdaki pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sito-
kinlerin diizeylerini iki-dort kez arttirdig1 saptanmakta-
dir®® Bununla birlikte yaglanma siirecindeki yasam
bicimi (beslenme kiiltiirii ve tiird, 6rnegin: Akdeniz di-
yet tarzi, kuzey Avrupa diyet tarzi gibi, giinliik egzersiz,
aliskanliklar -sigara-) sistemik pro-inflamatuar sitokin-
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