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Oz

Parkinson Hastaligi (PH), substantia nigra pars com-
pacta’daki dopaminerjik néronlarin progresif kaybl,
striatal dopamin seviyesinde azalma ve dopaminerjik
liflerin kaybiyla karakterizedir. PH'indaki néronal de-
jenerasyon surecinde; oksidatif stresin, aktive edilmis
mikroglia hicrelerinin ve ndroinflamasyonun roli ol-
dugu bilinmektedir. Mikroglial aktivasyon; proinflama-
tuar sitokinler, reaktif oksijen ve nitrojen turleri gibi
zararl maddelerin saliveriimesine neden olarak dopa-
minerjik néron dejenerasyonundan genellikle sorumlu
tutulmaktadir. PH, yogun arastirma konusu olmasina
ragmen hastaligin patogenezinde yatan mekanizma-
lar tam olarak anlasilamamistir. Dolayisiyla, bu sireci
tamamen o6nleyen bir tedavi de bulunamamistir. Bu
derlemede, PH patogenezinde yer alan néroinflamas-
yon surecleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, néroinfla-
masyon, mikroglia

Giris

Parkinson Hastaligi (PH), 65 yas Uzeri kisilerde en
sik goralen ikinci nérodejeneratif bozukluktur (1, 2).
Nigral dopaminerjik néron kaybiyla karakterize olan
(3-8) bu hastaligin tedavisi semptomlara yonelik ya-
pilmaktadir. PH tanisindaki temel zorluk, hastalarin
nigrostriatal dopaminerjik néronlarinin yarisindan faz-
lasi hasara ugrayana kadar tipik motor semptomlarin
gortlmemesidir (9). Ayrica, hastaligin patogenezinde
rol alan substantia nigra (SN) noronlarinin dejenere
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Parkinson’s disease (PD) is characterized by the loss
of nigral dopaminergic neurons, loss of striatal dopa-
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olmasinin sebebi tam olarak anlasilamadigi icin bu
sureci tamamen 0Onleyen bir tedavi de bulunamamis-
tir. PH ile mucadele etmek icin ¢cok az sayida ilagla
tedavi yontemi vardir ki, kullanilan bu ilaclar da maa-
lesef ileriki asamalarda ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir. Bu sebeple PH patogeneziyle ilgili calisma-
lar yogun olarak yapilmaktadir.

Bircok norolojik hastaligin patogenezinde inflamasyo-
nun 6nemli rol oynadigi disiunulmektedir. Bir derleme-
de, beyin hicrelerinin stres ve akut olaylar karsisinda
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noroinflamasyonu tetiklemesiyle, inflamasyon yanitini
daha da alevlendirdigi belirtilmistir (10). Bu derlemede
PH'nin patogenezinde yer alan néroinflamasyon su-
recleri ve 6nemi agiklanmaya calisiimaktadir.

Parkinson Hastaliginda Néroinflamasyon

Kronik hastaliklardaki ¢ogu semptomlarin enflama-
tuar yolaklardaki disregulasyonun bir sonucu oldugu
belirtilmistir (11). insan, hayvan calismalari (12,13)
ve terapotik calismalar, PH'Inda bir ndroinflamatuar
kaskadinin varhgini desteklemektedir (13).

Bu hastalikta, cevresel toksinler ve genetik faktorleri
kapsayan cesitli mekanizmalarin striatum ve SN’'da
noronal hasari baslattigi ve noroinflamatuar hicre-
lerin aktivasyonunun da bu ndrodejeneratif sureci
kotulestirdigi bildirilmistir (14). Ayrica, farelerde ve
dopaminerjik ndron kultirinde lipopolisakkarit (LPS)
uygulamas! sonucunda olusan néroinflamasyonun,
dopaminerjik néron dlimuyle ve a-sintkleinin ¢ozun-
meyen sitoplazmik i¢eriginin nigral ndronlarda biriki-
miyle iligkili oldugu sonucuna variimistir (15).

PH bulunan kisilerin SN’larinda, proinflamatuar me-
diyatorlerin ekspresyonunda artisla beraber, aktive
edilmis mikroglia hucreleri (6) ve T lenfositleri tespit
edilmistir (6,16). Son zamanlardaki bulgulara gore;
tumor nekrozis faktor-o (TNF-a), prostaglandin E2
(PGE2), nitrik oksit (NO), serbest radikaller ve diger
aktive edilmis immun hdcrelerin Urtnleri gibi cok sayi-
da inflamatuar mediyator, birgok Parkinson modelinde
nigral dopamin Ureten ndronlarin dejenerasyonunda
rol oynamaktadir (16). Duke ve ark. PH ve kontrol va-
kalarindaki SN'nin lateral tabakasindaki gen ekspres-
yonu dizeylerini karsilastirmiglar ve calismalarinda;
mitokondrial elektron transportu zincirindeki subtini-
teleri ve proinflamatuvar sitokinleri kodlayan genle-
rin ekspresyonunda artis gozlendigini belirtmislerdir
(17). Ayrica deksametazon gibi antienflamatuar ilag-
larin  1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP)
ve LPS'nin indikledigi toksisiteye karsi noéroprotektif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (16). Epidemiyolojik
calismalara gore; kronik olarak non-steroidal antienf-
lamatuar ilag (NSAIi) kullaniminin hastalarda Alzhei-
mer ve Parkinson gelismesi riskinin daha az oldugu
rapor edilmistir (18). Buna ek olarak, bir derlemede
ibuprofen kullaniminin PH gelismesi riskini azaltabi-
lecegi belirtilmistir (9). Bununla birlikte, ibuprofenin
ratlarda rotenonun indiikledigi motor ve depresif dav-
ranis Uzerine etkisini arastiran Zaminelli ve ark. ilacin
bu bozukluklari geri ¢cevirdigini gostermislerdir (19).

Normal fizyolojik sartlar altinda, aktive edilmis T ve

B- lenfositler santral sinir sisteminde yuksek miktarda
bulunmaktadir. Santral sinir sistemindeki enfeksiyon
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veya yaralanmanin ardindan glial hiicreler tarafindan
interlokin-13 (IL-1B) ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin Uretimi artmaktadir. Santral sinir siste-
mindeki bu akut néroinflamasyonun yaralanma veya
enfeksiyondan sonra gelisen homeostazi agisindan
yararh oldugu dustndlmektedir. Ancak kronik néroinf-
lamasyonun santral sinir sistemini hasara ugrattigi ve
reaktif oksijen turleri (ROT) olusumuna sebep oldugu
bilinmektedir (20). Chung ve ark. (2010) yaptigi bir ca-
ismada; MPTP’nin indukledigi Parkinson modelinde
farelerin SN’larinda TNF-a, IL-1( gibi proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 gosterilmis ve bunun dopaminerik
noronlarin  dlimine sebep olabilecedi bildirilmistir
(21). Bununla iligkili olarak; TNF sinyalizasyonunu
bloklamak icin yapilan dominant negatif TNF asir
ekspresyonunun, 6-hidroksi dopamin (6-OHDA) ile
induklenen hicre oluminde ndronlart etkili sekilde
korudugu gosterilmistir. Ayrica interlokin-18'i geger-
siz olan farelerde MPTP uygulamasinin dopaminerjik
noron kaybini azalttigi da gosterilmistir (7).

PH'Indaki T hucrelerinin beyin infiltrasyonunun ast-
rogliozisten dnce, mikroglial aktivasyondan sonra ol-
dugu belirtilmistir. Buna ek olarak; TNF-a, IL-1( gibi
proinflamatuar sitokinlerin toksik reaktif turler Ureten
indUklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) veya COX-
2 enzimlerinin ekspresyonunu indukleyebilmektedir
(15). Parkinsonlu bireylerden alinan beyin 6rnekle-
rinin post mortem incelemelerinde, iINOS ve COX-2
gibi inflamasyonla iligkili enzimlerin bulundugu belirtil-
mistir (9). Yapilan bir ¢alismaya gore; PH'nda ventral
midbrain’deki COX-2 ekspresyonunun kontrole gore 3
kat arttigi bulunmustur. Bunun yani sira, post mortem
calismalarda COX-2’nin major enzimatik trind olan
PGEZ2’nin kontrol dokusuna kiyasla Parkinson belirtisi
gOsteren beyin dokusunda daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir (22). Liberatore ve ark.’nin yaptigi bir ¢cahs-
mada, MPTP uygulanan farelerde iNOS miktarinda
artma ve iNOS geni olmayan mutant farelerin MP-
TP’nin indukledigi dopaminerjik néron dejenerasyo-
nuna karsi koruyucu etki gosterdigi belirtiimistir. Diger
bir ifadeyle, INOS’'un MPTP’nin indukledigdi dejeneras-
yonu tetikledigi rapor edilmistir (23).

Mikroglia ve Parkinson Hastaligi

Mikroglialar, santral sinir sistemindeki yerli makrofaj
olarak bilinen (24) ndroinflamatuar hicrelerdir (22).
Bu hucrelerin yuksek yogunlukta oldugu beyin boélge-
lerinde midbrain dopaminerjik ndronlar bulunmaktadir
(25). Enfeksiyon, doku hasari, toksik protein birikimi
gibi tetikleyici sinyaller mikroglia aktivasyonuna ne-
den olmaktadir. Proinflamatuar sitokinleri Greten akti-
ve edilmis mikroglia, ayni zamanda ROT’un ana kay-
nagidir (26). Glial-aktivasyon kaynakli oksidatif stres
ve enflamatuar molekdllerin hayvan modellerindeki ve



Parkinson hastalarindaki dopaminerjik néron dlimun-
de onemli rol oynadig! bilinmektedir. Bu mekanizma;
mikroglial aktivasyon, reaktif astrositler, hasarlanmis
kan beyin bariyeri ve sizan periferik immun hticreler-

den olusmaktadir (Sekil-1) (27).
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Sekil-1: PH'ndaki néroinflamatuar proseslerin sematik gos-
terimi. Chung YC 2010 (27)'den modifiye edilmistir.
(KBB: Kan beyin bariyeri)

inflamasyon ve PH arasindaki iliski ilk kez 1988 yilinda
McGeer ve arkadaslarinin postmortem ¢alismasinda
PH olan kisilerdeki SN bolgesinde aktive edilmis mik-
roglia varliginin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmistir (26,
28). Ancak, Parkinson sendromlarindaki mikrogliozisi
tetikleyen uyarilar tam olarak bilinmemektedir (14).

Reaktif mikrogliozis ve daha az olmak Uzere astrog-
liozis PH'nin belirleyici 6zelliklerindendir (29). Klasik
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mikroglia aktivasyonu; ndronlari yaralanmaktan ko-
rumakta, beyindeki homeostaz (7) ve beyne yapilan
akut saldirilarda noronlarin hayatta kalmasi icin ge-
rekli gorulmektedir (30). Diger taraftan, dinlenim du-
rumundaki mikroglia fonksiyonu ile ilgili bilgiler azdir
(27). Mikroglia, aktivasyonunun resoliisyonunda din-
lenim fazina yeniden dénmektedir. Fakat PH'nda, kro-
nik mikroglia aktivasyonunun oldugu bildirilmistir (7).
Tekrarlayan kafa travmasi veya pestisid maruziyeti,
kronik sistemik hastaliklar ve/veya uzun suren beyin
enfeksiyonlari, protein agregatlari ile meydana gele-
bilen mikroglia aktivasyonunun kroniklesmesi, néron-
larin yasami ve dlumleri arasindaki dengeyi bozdugu
bildirilmistir (25). LPS ile yapilan SN’daki mikroglial
aktivasyon, GABAerjik ve serotonerjik ndronlari ayi-
rarak dopaminerjik néronlarda dejenerasyona sebep
olmaktadir. Bu da dopaminerjik néronlarin inflamas-
yona selektif hassasiyetini gostermektedir (31).

Yapilan calismalarda parkinsonlu hastalarin beyin-
lerinde (20, 32) ve serebrospinal sivilarinda proinf-
lamatuar degisiklikler oldugu (15, 31), TNF-a, IL-13
gOzlenildigi belirtiimistir. Bu sitokinlerin norotoksisite
etkilerinin olusmasinda temelde 2 mekanizma vardir
(15):

1- Direkt mekanizma (Dopaminerjik néronlar tzerin-
deki reseporlere baglanarak)

2- indirekt mekanizma (Glial-hiicre aktivasyonu ve
enflamatuar faktorlerin ekspresyonu)

Noroinflamasyon meydana geldiginde beyinde mik-
roglia aktive olmakta ve sonra sitokinler, kemokinler,
ROT (30), ve reaktif nitrojen turleri (1) saliveriimekte-
dir (Sekil-2). Bu sitokinlerin, ROT ve NO ile sonugla-
nan nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat oksidaz ve
INOS'u aktive ettigi belirtiimistir (31). Mikroglial akti-
vasyonunu baskilayan ajanlarin, PH’na karsi néropro-
teksiyon amacli aday ilac olabilecegi belirtiimektedir
(14).

Sekil-2: Aktive edilmis mikrogliadan ve ast-
rositlerden saliverilen enflamatuar mediya-
torlerin dopaminerjik néronlar tizerine etkileri.
Nolan 2013 (9)'ten modifiye edilmigstir. (KBB:
Kan beyin bariyeri, NO: Nitrik oksit, ROS: Re-
aktif oksijen turleri)
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Mikroglial aktivasyonunun, farelerde a-sindkleinin
asiri Uretilmesine sebep oldugu belirtiimistir. Bu yuz-
den mikroglial aktivasyon; gen manuplasyonlari veya
norotoksinlerle induklenen parkinsonizmdeki hayvan
modellerinin genel bir 6zelligi olarak nitelendirilmek-
tedir. Ayrica néronal dejenerasyona sebep olan olay-
larda mikroglial aktivasyonun direkt rolinin oldugu
yapilan bir calismada desteklenmistir (15). Minosiklin
gibi mikroglia inhibitdrt kullaniminin, PH modellerinde
noronlari koruyucu yonde etki gosterdigi bildirilmistir
(16).

Astrositler ve Parkinson Hastaligi

Astrositler, beyinde fazla miktarda bulunan hiicrelerdir
(33) ve beyin volimiinin %20-50'sini olusturmaktadir
(27). Bu hucrelerin ndroinflamasyonda (33) ve beyin-
deki antioksidan savunmada rol oynadigi belirtilmistir
(27). Ayrica, noronlarin hayatta kalmasinda ve gelis-
mesinde 6nemli olan glial hicre kaynakl nérotrofik
faktor ve beyin kaynakli norotrofik faktdr gibi buyume
faktorleri astrositlerden salindigi bilinmektedir (34).
Bu hticreler aktive edilmis mikroglianin ve astrositlerin
santral sinir sisteminde aktiflesmis immun cevaptan
sorumlu oldugu ve dopaminerjik ndronal dltimle iliskili
bolgelerde bulundugu bildirilmistir (35). Parkinsonlu
hastalarin SN’larindaki astroglial hiicre yogunlugunun
%30 oraninda arttigi bildirilmistir. Ama bu htcrelerin
patolojik slrecteki rolii tam olarak bilinmemektedir
(15).

Sonug

Yapilan ¢alismalara gore; hem familyal hem de spo-
radik PH'nin baslamasinda patolojik siregler sorum-
lu tutulmakta ve hastaligin ilerlemesindeki belirleyici
faktorler inflamasyon ve immun cevap olarak gorul-
mektedir (7, 36). Ayrica; ndroinflamasyonun hicre
hasarina, 6limine ve dolayisiyla ortaya ¢ikan fonksi-
yonel yetersizliklere ve davranissal bozukluklara ne-
den oldugu bildirilmistir (10). PH’ndaki dopaminerjik
noron kaybi mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi igin
ndroinflamasyon calismalari blyuk bir 6neme sahip-
tir. Bununla iligkili olarak; ginimuizde PH’nin tedavisi
icin noroinflamasyon yolaklari ve bu yolaklarin drin-
leri Uzerinde durulmakta ve terapdtik ajan gelistirilme-
ye calisiimaktadir. Bu derlemede PH patolojisindeki
inflamasyon stirecleri, ¢esitli mekanizmalarla agiklan-
maya c¢alisiimistir.
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