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İnflamasyon ve Nörodejeneratif Hastalıklar

ÖÖZZEETT  Gelişmiş sanayi toplumlarında yaşam sürecinin uzaması yeni sorunları da beraberinde
getirmektedir. İnflamasyon, ilerleyen yaş ile birlikte görülen ölüm oranı en yüksek hastalıklar olan
Alzheimer, Parkinson, Huntington hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların etiyolojisinde
bulunmaktadır. Vurgulanmaya çalışılan inflamasyon, sistemik enfeksiyon hastalıkları sırasında
görülen yaygın inflamasyondur. Bu yazıda hücresel düzeyde inflamasyondan bahsedilmektedir.
Yaşlanma ve nörodejeneratif hastalıklarda doğal immünitede koruyuculuğunun azaldığını, TNF
alfa, IL-6 ve NFkB arttığı bilinmektedir. Bu gerçeklikle yaşlanma sürecinde kardiyovasküler ve
nörodegeneratif hastalıklardan korunmak amacı ile yaşam biçimi, çevre koşulları ve antioksidan
maddelerin yardımcı  olacağı görüşündeyiz. 
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AABBSSTTRRAACCTT  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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İNFLAMASYONUN MEKANİZMASI

ir pa to jen, do ku içi ne gir di ği za man lo kal mak ro faj lar dan İnter lö kin-1 (IL-1)
ve tü mör  nek roz fak tö rü (TNF α) sa lın ma sı na ne den ol mak ta dır. Bu si to -
kin ler en do te li uya ra rak en do tel den baş ka si to kin le rin de sa lın ma sı nı sağ lar -

lar. En do tel den sa lı nan in ter lö kin-6 (IL-6), in ter lö kin-8 (IL-8) ve Pla te let Ac ti va ting
Fac tor (PAF) gi bi si to kin ler lö ko sit le rin da mar du va rı na doğ ru göç et me le ri ne ve da -
mar du va rı na ya pış ma la rı na yar dım cı olur lar. Lö ko sit ler da mar du va rı nı ge çe rek
inf la mas yon böl ge si ne göç eder ler. Da mar en do te li ile lö ko sit le rin re ak si yon la rın -
da bir çok me di ya tö rün et ki le ri gö rül mek te dir. Lö ko si tin en do te le adez yo nun da,
adez yon mo le kül le rin den se lek tin ler, in teg rin ler ve im müng lo bu lin ler so rum lu -
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dur. Adez yon mo le kül le ri hüc re le rin bir bir le ri ne bağ -
lan ma sı nı sağ la yan pro te in mo le kül le ri dir. Adez yon mo-
le kül le rin den se lek tin le rin, IL-1 ve TNF α ile en do tel
hüc re si nin uya rıl ma sı so nu cu nöt ro fil le rin en do te le ya -
pış ma la rı nı sağ la dı ğı ve da ha son ra en do tel hüc re le rin -
den IL-8 sal gı la na rak ke mo tak tik et ki nin or ta ya çık tı ğı
bi lin mek te dir. İnf la mas yon böl ge sin de ka pil ler per mi a -
bi li te de ar tış, se rum ek su das yo nu olu şur ken do ku ara lı -
ğın da da pek çok mo le kü lün top lan dı ğı gö rül mek te dir.
Ak ti ve olan inf la ma tu ar hüc re le rin den, pros tag lan din -
ler, lö kot ri en ler, his ta min, se ro to nin gi bi va zo ak tif amin-
ler, ki nin pep tid ler, ser best ok si jen ra di kal le ri, eo zi no fil
ke mo tak tik fak tör ler, ko a gü las yon fak tör le ri gi bi bü yük
mo le kül ağır lık lı pro te in ler sa lın mak ta dır. Lö ko sit gö çü
ile bir lik te nöt ro fil lö ko sit ler, mo no sit, mak ro faj ve len-
fo sit ler inf la mas yo na ka tıl mak ta dır.

İnf la ma tu ar ya nıt ta, ei ko za na ik asit ve ara şi do nik
asit ten kö ken alan, pros tag lan din ler, lö kot ri en ler ve
trom bok san la rın çok önem li rol oy na dık la rı or ta ya ko-
nul muş tur. Ay rı ca ara şi do nik asit ten sa de ce pros tag lan -
din sen te zi ya pıl ma dı ğı fos fa ti dil ko lin ile et ki le şi min den
yi ne önem li bir inf la mas yon me di ya tö rü olan trom bo sit
ak ti ve eden fak tör PAF oluş tu ğu bi lin mek te dir. Ara şi -
do nik asit bir çok do ku nun fos fo li pid le ri için de bu lu nan
bir yağ asi dir. Fos fo li paz A2 ile fos fo li pid ler den ara şi do -
nik asit sa lı nı mı ol mak ta dır. Fos fo li paz lar ta ra fın dan ser-
best ha le ge len ara şi do nik asit, pros tag lan din
en do pe rok sit sen te taz ve ya di ğer adı ile sik lo ok si je naz
ta ra fın dan en do pe rok sit  PGG2’ye çev ri lir, da ha son ra da
PGH2’yi oluş tur mak ta dır. Bu sik lik en do pe rok sit ler bi-
yo lo jik ola rak ak tif tir ler, ya rı ömür le ri otuz sa ni ye den
kı sa dır. PGH2’ den de ği şik hüc re ler de izo me raz lar ara -
cı lı ğı ile trom bok san A2, pros ta sik lin PGE2, PGF2a ve ya
PGD2 oluş tu ru lur. Bu me di ya tör le rin ya pı sı ben zer ol-
mak la bir lik te bi yo lo jik et ki le ri çok fark lı dır. PGI2 va-
zo di la tas yo na ne den olur ve pla te let ag re gas yo nu nu
ön ler. PGE2 ve PGI2 inf la mas yo nun vas kü ler fa zın da rol
oy nar lar her iki si de va zo di la ta tör dür ve his ta min, se ro -
to nin, bra di ki nin gi bi va zo ak tif amin ler le bir lik te et ki
ede rek mik ro vas kü ler per mi a bi li te yi art tı rır lar. Pros tag -
lan din ler T ve B len fo sit fonk si yon la rı üze rin de de et ki -
li dir ler. Pros tag lan din ler, sa de ce inf la mas yo na kat kı da
bu lun ma mak ta, pek çok fiz yo lo jik fonk si yo nun yü rü -
tül me sin de de önem li rol oy na mak ta dır lar. Fiz yo lo jik
fonk si yon la rı G pro te in kap lı re sep tör ler ara cı lı ğı ile olu-
ş tur mak ta dır lar.1

Akut ve kro nik inf la mas yon lu do ku da nöt ro fil ler,
pla te let ler, mak ro faj lar, len fo sit ler top la na rak pros tag -

lan din sen te zi ya par lar ve o böl ge de PGE2, PGI2, PGI2a
ve trom bok san  A2 mey da na ge ti rir ler. Sik lo ok si je naz
(COX) en zi mi he mo-gli kop ro te in ya pı sın da bir en zim -
dir ve da ha çok pros ta no id oluş tu ran hüc re le rin en dop -
laz mik re ti ku lu mun da bu lu nur. Mo le kül ağır lı ğı 71 kDa
olup iki izo for mu bu lun mak ta dır. Bun lar dan COX-1 ta-
ra fın dan sen tez edi len pros ta no id ler pros tog lan din ve
trom bok sa nın fiz yo lo jik et ki le rin den so rum lu dur. COX-
1 fiz yo lo jik uya rı lar la de vam lı ola rak ak tif dir, bu ak ti -
vas yo na bağ lı ara şi do nik asit ten TXA2, PGI2, PGE2
or ta ya çık mak ta dır. COX-1’in de vam lı ho me os ta tik ko-
şul lar için de bu lun ma sı na rağ men COX-2 inf la ma tu ar
uya rı lar da sa lın mak ta dır. 2,3

Bu ge nel gö rüş si nir sis te mi için ge çer li ol ma dı ğı nı
dü şün dü ren ça lış ma lar dan COX-1’in glo bal se reb ral is-
ke mi de,4 NMDA tok si si te sin de,5 trav ma tik be yin ya ra -
lan ma la rın da ve ami lo id plak ta ra fın dan ak ti ve edi len
mik rog li al alan lar da yük sek dü zey ler de bu lun du ğu sap-
tan mış tır.6,7 COX-2 in hi bis yo nu sağ lan maz sa, akut dö-
nem de pros tag lan din le rin ar tı şı na bağ lı ola rak
va zo di la tas yon ve şiş lik, no si sep tif et ki ola rak ağ rı semp-
tom la rı or ta ya çı kar. Kro nik dö nem de ise an ji o ge ne zis,
mat riks me tal lop ro te i naz la rı nın uya rı mı, hüc re pro li fe -
ras yo na ne den ol du ğu gö rül mek te dir. COX-2 izo en zi mi,
inf la mas yon lu do ku lar da pros tag lan din üre ti min den so-
rum lu olan inf la ma tu ar uya rı lar ile in dük le nen bir izo-
en zim dir. İnf la ma tu ar hüc re le rin de IL-1, TNF α gi bi
si to kin le rin ve di ğer inf la ma tu ar me di ya tör le rin ak ti -
vas yo nu so nu cu hız la üre ti lir ler.8

İnf la mas yon da rol oy na yan en önem li me di ya tör ler
ara sın da si to kin ler de yer al mak ta dır. Si to kin ler po li -
pep tid ai le sin de yer alan ve inf la ma tu ar uya rı lar so nu -
cun da baş lı ca mo no sit ler ol mak üze re pek çok hüc re
ta ra fın dan sa lı nan, 10-25 kDa mo le kül ağır lık lı mad de -
ler dir.9

Do ğal ba ğı şık lık ya nıt lar da si to kin ler esas ola rak
mak ro faj ta ra fın dan üre ti lir. Edin sel im mün ya nıt ta ise
si to kin ler T hüc re le ri ta ra fın dan sal gı la nır. Si to kin ler ge-
nel lik le bir dön gü şek lin de üre ti lir ler. Ya ni bir si to kin
di ğer si to kin le ri üret mek üze re he def hüc re le ri ni sti mü -
le eder. Si to kin ler si ner jik ola rak (iki ve ya da ha faz la si-
to ki nin bir lik te et ki si) ya da an ta go nist ola rak  (kar şıt
ak ti vi te le re ne den olan si to kin ler) et ki ede bi lir ler.10 Si to-
kin ler ge nel lik le se rum da bu lun maz lar, sa lı nan si to kin -
ler ya kom şu he def hüc re le re bağ la na rak (pa rak rin et ki)
ya da or jin len dik le ri hüc re ye bağ la na rak (otok rin et ki)
en dok rin tarz dan zi ya de uzak he def hüc re ler üze rin de
et ki eder ler. 
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YAŞLANMA SÜRECİNDE SİTOKİNLER

Yaş lan ma sü re ci nin özel lik le rin den bi ri pro-inf la ma tu ar
si to kin üre ten hüc re le rin üre tim le rin de yaş lan ma ya bağ -
lı ola rak dü zey le ri nin art ma sı dır.11,12 Bu du rum yaş lan -
ma da C re ak tif pro te in ve se rum ami lo id A ‘nın kan
dü zey le rin de or ta ya şa gö re 2-4 kat art ma ya ne den
olur.13 Yaş lı lar da gö rü len dep res yon da TNF α dü ze yin de
art ma lar ol du ğu bil di ril miş tir.14 An ti ve pro-inf la ma tu ar
si to kin le rin ara sın da ki den ge nin yaş lı lık sü re cin de bo-
zul ma sı IL-1β, IL -6, TNF α’nın da plaz ma dü zey le rin de
art ma ya uyum lu dur. Ay nı za man da IL-1β, TNF α ve C
re ak tif pro te in yük sel me le ri yaş lan ma ile bir lik te kas gü-
cün de azal ma ile uyum lu dur.15 IL-1β’nın yük sek dü zey -
ler de üre ti mi di as to lik kan ba sın cın da yük sel me ile
bir lik te dir.16

İNFLAMASYON VE
NÖRODEGENERATİF HASTALIKLAR

Yaş lan ma ti pik bir in san so ru nu dur, in sa noğ lu nun do ğa
ile iliş ki si son yüz yıl için de ken di le hi ne ge li şir ken ye ni
so run lar gün de me yer leş mek te dir. Or ta la ma ya şam sü re -
si ge liş miş ül ke ler de ve ge liş mek te olan lar da cid di ar tış -
lar gös ter miş tir. Ar tan sü re, ya şam ka li te si ni her za man
be ra be rin de ge tir me mek te dir. Bu ger çek lik ko nu ya il gi
du yan bi lim in sa nı ola rak, an ti a ging ala nın da mul ti di -
sip li ner araş tır ma ge rek tir di ği dü şün ce sin de yiz.

İnf la mas yon, nö ro de je ne ra tif has ta lık la rın ne den -
le ri ara sın da dır. İnf la mas yon, kı za rık lık, şiş lik, ısı ar tı şı,
ağ rı, kas gü cün de azal ma ile or ta ya çı kan do ğal bir sa-
vun ma me ka niz ma sı dır. İnf la mas yon ne den le ri: En fek -

si yon, is ke mi-re per füz yon, tok sin ler, cer ra hi gi ri şim ler,
ya nık, ze hir len me, do ku ha sar la rı, ma lig ni te ve stres (fi -
zik, psi ko lo jik, miks) fak tör le ri ola rak sı ra lan mak ta dır.
Psi ko lo jik stres al tın da üre ti len stres hor mon la rın inf la -
mas yon et ki le ri ile di ğer fak tör le rin ne den ol du ğu inf la -
mas yon me ka niz ma sı ben zer du rum da dır.

Ka za nıl mış gi bi gö rü nen yıl lar eko no mik ve rim li -
lik ten uzak, sos yal ile ti şi min aza la rak ke sil di ği gi de rek
sağ lık des tek fon la rı na cid di yük ler ge ti ren in san la rın ka-
za nıl mış yıl la rı nö ro de je ne ra tif has ta lık lar için de ya ta -
lak du rum da ge çir di ği iz le ni mi art mak ta dır. Bu ka nı ya
des tek ola rak kar di o vas kü ler has ta lık lar, kan ser, me ta -
bo lik sen drom, nö ro de ge ne ra tif has ta lık lar uza yan ya -
şam sü re cin de sık lık la gö rü len has ta lık lar dır. Sı ra la nan
bu has ta lık la rın te mel özel lik le ri eti yo lo ji le rin de inf la -
mas yo nun bu lun ma sı dır.17,18 Yaş lan may la baş la yan kas
güç süz lü ğü te me lin de inf la mas yo nun bu lun du ğu ile ri
sü rül mek te dir. Fi zik eg zer siz le rin si to kin dü zey le ri ni
mo dü le et ti ği ile ri sü rül müş tür.19 Obe si te de yük sek dü-
zey de bu lu nan TNF α fi zik du ru mun de ğiş me siy le (ki lo
kay bıy la) dü şük dü zey le re in di ği bil di ril miş tir.20 TNF
α’nın po li mor fizm ça lış ma la rın da, TNF α’nın yük sek dü-
zey le ri in sü lin re ziz tan sı, hi per tan si yon, kar di yo vas kü -
ler has ta lık lar ile ka lıt sal il gi si vur gu lan mak ta dır.21,22

Yaş lan ma da gö rü len sü rek li dü şük dü zey li inf la mas yon
do la şım da ki pro-inf la ma tu ar ve an ti-inf la ma tu ar si to -
kin le rin dü zey le ri ni iki-dört kez art tır dı ğı sap tan mak ta -
dır.23 Bu nun la bir lik te yaş lan ma sü re cin de ki ya şam
bi çi mi (bes len me kül tü rü ve tü rü, ör ne ğin: Ak de niz di -
yet tar zı, ku zey Av ru pa di yet tar zı gi bi, gün lük eg zer siz,
alış kan lık lar -si ga ra-) sis te mik pro-inf la ma tu ar si to kin -
le rin dü ze yin de de ği şim le rin ne den le ri ara sın da dır.24,25
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