
348t

PARKİNSON HASTALIĞINDA 
NÖROİNFLAMASYONUN ROLÜ

Elif TAŞDEMİR
Dr. Ali Kemal Belviranlı Kadın Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesi

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: eliftsdmr42@gmail.com
Müracaat tarihi/Application Date: 25.07.2018 • Kabul tarihi/Accepted Date: 18.09.2018
Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd
Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasından ulaşılabilir.

DERLEME REVIEW

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2019:26(3):348-352 doi: 10.17343/sdutfd.447542

Öz

Parkinson Hastalığı (PH), substantia nigra pars com-
pacta’daki dopaminerjik nöronların progresif kaybı, 
striatal dopamin seviyesinde azalma ve dopaminerjik 
liflerin kaybıyla karakterizedir. PH’ındaki nöronal de-
jenerasyon sürecinde; oksidatif stresin, aktive edilmiş 
mikroglia hücrelerinin ve nöroinflamasyonun rolü ol-
duğu bilinmektedir. Mikroglial aktivasyon; proinflama-
tuar sitokinler,  reaktif oksijen ve nitrojen türleri gibi 
zararlı maddelerin salıverilmesine neden olarak dopa-
minerjik nöron dejenerasyonundan genellikle sorumlu 
tutulmaktadır. PH, yoğun araştırma konusu olmasına 
rağmen hastalığın patogenezinde yatan mekanizma-
lar tam olarak anlaşılamamıştır. Dolayısıyla, bu süreci 
tamamen önleyen bir tedavi de bulunamamıştır. Bu 
derlemede, PH patogenezinde yer alan nöroinflamas-
yon süreçleri incelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalığı, nöroinfla-
masyon, mikroglia

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is characterized by the loss 
of nigral dopaminergic neurons, loss of striatal dopa-
minergic fibers and reduction of the striatal dopami-
ne levels. It is known that oxidative stress, activated 
microglial cells and neuroinflammation are in neuro-
degeneration process of PD. Microglial activation is 
most likely responsible for dopaminergic neuron de-
generation through the release of harmful substances 
such as proinflammatory cytokines, reactive oxidative 
species and nitrogen species. Although a issue den-
se search, the mechanisms underlying patogenesis 
of PD have been incompletely understood. Therefore, 
treatment exactly prevent the duration, has not dis-
covered. In the present review, neuroinflammation 
processes are located in the pathogenesis of PD, are 
aimed.

Keywords: Parkinson’s disease, neuroinflammation, 
microglia 

Giriş

Parkinson Hastalığı (PH), 65 yaş üzeri kişilerde en 
sık görülen ikinci nörodejeneratif bozukluktur (1, 2). 
Nigral dopaminerjik nöron kaybıyla karakterize olan 
(3-8) bu hastalığın tedavisi semptomlara yönelik ya-
pılmaktadır. PH tanısındaki temel zorluk, hastaların 
nigrostriatal dopaminerjik nöronlarının yarısından faz-
lası hasara uğrayana kadar tipik motor semptomların 
görülmemesidir (9). Ayrıca, hastalığın patogenezinde 
rol alan substantia nigra (SN) nöronlarının dejenere 

olmasının sebebi tam olarak anlaşılamadığı için bu 
süreci tamamen önleyen bir tedavi de bulunamamış-
tır. PH ile mücadele etmek için çok az sayıda ilaçla 
tedavi yöntemi vardır ki, kullanılan bu ilaçlar da maa-
lesef ileriki aşamalarda ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir. Bu sebeple PH patogeneziyle ilgili çalışma-
lar yoğun olarak yapılmaktadır. 

Birçok nörolojik hastalığın patogenezinde inflamasyo-
nun önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bir derleme-
de, beyin hücrelerinin stres ve akut olaylar karşısında 
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nöroinflamasyonu tetiklemesiyle, inflamasyon yanıtını 
daha da alevlendirdiği belirtilmiştir (10). Bu derlemede 
PH’nın patogenezinde yer alan nöroinflamasyon sü-
reçleri ve önemi açıklanmaya çalışılmaktadır. 

Parkinson Hastalığında Nöroinflamasyon
Kronik hastalıklardaki çoğu semptomların enflama-
tuar yolaklardaki disregülasyonun bir sonucu olduğu 
belirtilmiştir  (11). İnsan, hayvan çalışmaları (12,13) 
ve terapötik çalışmalar, PH’ında bir nöroinflamatuar 
kaskadının varlığını desteklemektedir (13).

Bu hastalıkta, çevresel toksinler ve genetik faktörleri 
kapsayan çeşitli mekanizmaların striatum ve SN’da 
nöronal hasarı başlattığı ve nöroinflamatuar hücre-
lerin aktivasyonunun da bu nörodejeneratif süreci 
kötüleştirdiği bildirilmiştir (14). Ayrıca, farelerde ve 
dopaminerjik nöron kültüründe lipopolisakkarit (LPS) 
uygulaması sonucunda oluşan nöroinflamasyonun, 
dopaminerjik nöron ölümüyle ve α-sinükleinin çözün-
meyen sitoplazmik içeriğinin nigral nöronlarda biriki-
miyle ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (15). 

PH bulunan kişilerin SN’larında, proinflamatuar me-
diyatörlerin ekspresyonunda artışla beraber, aktive 
edilmiş mikroglia hücreleri (6) ve T lenfositleri tespit 
edilmiştir (6,16). Son zamanlardaki bulgulara göre; 
tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), prostaglandin E2 
(PGE2), nitrik oksit (NO), serbest radikaller ve diğer 
aktive edilmiş immun hücrelerin ürünleri gibi çok sayı-
da inflamatuar mediyatör, birçok Parkinson modelinde 
nigral dopamin üreten nöronların dejenerasyonunda 
rol oynamaktadır (16). Duke ve ark. PH ve kontrol va-
kalarındaki SN’nın lateral tabakasındaki gen ekspres-
yonu düzeylerini karşılaştırmışlar ve çalışmalarında; 
mitokondrial elektron transportu zincirindeki subüni-
teleri ve proinflamatuvar sitokinleri kodlayan genle-
rin ekspresyonunda artış gözlendiğini belirtmişlerdir 
(17). Ayrıca deksametazon gibi antienflamatuar ilaç-
ların 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) 
ve LPS’nin indüklediği toksisiteye karşı nöroprotektif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (16). Epidemiyolojik 
çalışmalara göre; kronik olarak non-steroidal antienf-
lamatuar ilaç (NSAİİ) kullanımının hastalarda Alzhei-
mer ve Parkinson gelişmesi riskinin daha az olduğu 
rapor edilmiştir (18). Buna ek olarak, bir derlemede 
İbuprofen kullanımının PH gelişmesi riskini azaltabi-
leceği belirtilmiştir (9). Bununla birlikte, ibuprofenin 
ratlarda rotenonun indüklediği motor ve depresif dav-
ranış üzerine etkisini araştıran Zaminelli ve ark. ilacın 
bu bozuklukları geri çevirdiğini göstermişlerdir (19).
 
Normal fizyolojik şartlar altında, aktive edilmiş T ve 
B- lenfositler santral sinir sisteminde yüksek miktarda 
bulunmaktadır. Santral sinir sistemindeki enfeksiyon 

veya yaralanmanın ardından glial hücreler tarafından 
interlökin-1β (IL-1β) ve TNF-α gibi proinflamatuvar 
sitokinlerin üretimi artmaktadır. Santral sinir siste-
mindeki bu akut nöroinflamasyonun yaralanma veya 
enfeksiyondan sonra gelişen homeostazi açısından 
yararlı olduğu düşünülmektedir. Ancak kronik nöroinf-
lamasyonun santral sinir sistemini hasara uğrattığı ve 
reaktif oksijen türleri (ROT) oluşumuna sebep olduğu 
bilinmektedir (20). Chung ve ark. (2010) yaptığı bir ça-
lışmada; MPTP’nin indüklediği Parkinson modelinde 
farelerin SN’larında TNF-α, IL-1β gibi proinflamatuar 
sitokinlerin arttığı gösterilmiş ve bunun dopaminerik 
nöronların ölümüne sebep olabileceği bildirilmiştir 
(21). Bununla ilişkili olarak; TNF sinyalizasyonunu 
bloklamak için yapılan dominant negatif TNF aşırı 
ekspresyonunun, 6-hidroksi dopamin (6-OHDA) ile 
indüklenen hücre ölümünde nöronları etkili şekilde 
koruduğu gösterilmiştir. Ayrıca interlökin-18’i geçer-
siz olan farelerde MPTP uygulamasının dopaminerjik 
nöron kaybını azalttığı da gösterilmiştir (7). 

PH’ındaki T hücrelerinin beyin infiltrasyonunun ast-
rogliozisten önce, mikroglial aktivasyondan sonra ol-
duğu belirtilmiştir. Buna ek olarak; TNF-α, IL-1β gibi 
proinflamatuar sitokinlerin toksik reaktif türler üreten 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) veya COX-
2 enzimlerinin ekspresyonunu indükleyebilmektedir 
(15). Parkinsonlu bireylerden alınan beyin örnekle-
rinin post mortem incelemelerinde, iNOS ve COX-2 
gibi inflamasyonla ilişkili enzimlerin bulunduğu belirtil-
miştir (9). Yapılan bir çalışmaya göre; PH’nda ventral 
midbrain’deki COX-2 ekspresyonunun kontrole göre 3 
kat arttığı bulunmuştur. Bunun yanı sıra, post mortem 
çalışmalarda  COX-2’nin majör enzimatik ürünü olan 
PGE2’nin kontrol dokusuna kıyasla Parkinson belirtisi 
gösteren beyin dokusunda daha yüksek olduğu gös-
terilmiştir (22). Liberatore ve ark.’nın yaptığı bir çalış-
mada, MPTP uygulanan farelerde iNOS miktarında 
artma ve iNOS geni olmayan mutant farelerin MP-
TP’nin indüklediği dopaminerjik nöron dejenerasyo-
nuna karşı koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir. Diğer 
bir ifadeyle, iNOS’un MPTP’nin indüklediği dejeneras-
yonu tetiklediği rapor edilmiştir (23).

Mikroglia ve Parkinson Hastalığı
Mikroglialar, santral sinir sistemindeki yerli makrofaj 
olarak bilinen (24) nöroinflamatuar hücrelerdir (22). 
Bu hücrelerin yüksek yoğunlukta olduğu beyin bölge-
lerinde midbrain dopaminerjik nöronlar bulunmaktadır 
(25). Enfeksiyon, doku hasarı, toksik protein birikimi 
gibi tetikleyici sinyaller mikroglia aktivasyonuna ne-
den olmaktadır. Proinflamatuar sitokinleri üreten akti-
ve edilmiş mikroglia, aynı zamanda ROT’un ana kay-
nağıdır (26). Glial-aktivasyon kaynaklı oksidatif stres 
ve enflamatuar moleküllerin hayvan modellerindeki ve 
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Parkinson hastalarındaki dopaminerjik nöron ölümün-
de önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu mekanizma; 
mikroglial aktivasyon, reaktif astrositler, hasarlanmış 
kan beyin bariyeri ve sızan periferik immun hücreler-
den oluşmaktadır (Şekil-1) (27). 

 
Şekil-1: PH’ndaki nöroinflamatuar proseslerin şematik gös-
terimi. Chung YC 2010 (27)’den modifiye edilmiştir. 
(KBB: Kan beyin bariyeri)

İnflamasyon ve PH arasındaki ilişki ilk kez 1988 yılında 
McGeer ve arkadaşlarının postmortem çalışmasında 
PH olan kişilerdeki SN bölgesinde aktive edilmiş mik-
roglia varlığının gösterilmesiyle ortaya çıkmıştır (26, 
28). Ancak, Parkinson sendromlarındaki mikrogliozisi 
tetikleyen uyarılar tam olarak bilinmemektedir (14). 

Reaktif mikrogliozis ve daha az olmak üzere astrog-
liozis PH’nın belirleyici özelliklerindendir (29). Klasik 

mikroglia aktivasyonu; nöronları yaralanmaktan ko-
rumakta, beyindeki homeostaz (7) ve beyne yapılan 
akut saldırılarda nöronların hayatta kalması için ge-
rekli görülmektedir (30). Diğer taraftan, dinlenim du-
rumundaki mikroglia fonksiyonu ile ilgili bilgiler azdır 
(27). Mikroglia, aktivasyonunun resolüsyonunda din-
lenim fazına yeniden dönmektedir. Fakat PH’nda, kro-
nik mikroglia aktivasyonunun olduğu bildirilmiştir (7). 
Tekrarlayan kafa travması veya pestisid maruziyeti, 
kronik sistemik hastalıklar ve/veya uzun süren beyin 
enfeksiyonları, protein agregatları ile meydana gele-
bilen mikroglia aktivasyonunun kronikleşmesi, nöron-
ların yaşamı ve ölümleri arasındaki dengeyi bozduğu 
bildirilmiştir (25). LPS ile yapılan SN’daki mikroglial 
aktivasyon, GABAerjik ve serotonerjik nöronları ayı-
rarak dopaminerjik nöronlarda dejenerasyona sebep 
olmaktadır. Bu da dopaminerjik nöronların inflamas-
yona selektif hassasiyetini göstermektedir (31).

Yapılan çalışmalarda parkinsonlu hastaların beyin-
lerinde (20, 32) ve serebrospinal sıvılarında proinf-
lamatuar değişiklikler olduğu (15, 31), TNF-α, IL-1β 
gözlenildiği belirtilmiştir. Bu sitokinlerin nörotoksisite 
etkilerinin oluşmasında temelde 2 mekanizma vardır 
(15):

1-	 Direkt mekanizma (Dopaminerjik nöronlar üzerin-
deki resepörlere bağlanarak)

2-	 İndirekt mekanizma (Glial-hücre aktivasyonu ve 
enflamatuar faktörlerin ekspresyonu)

Nöroinflamasyon meydana geldiğinde beyinde mik-
roglia aktive olmakta ve sonra sitokinler, kemokinler, 
ROT (30), ve reaktif nitrojen türleri (1) salıverilmekte-
dir (Şekil-2). Bu sitokinlerin, ROT ve NO ile sonuçla-
nan nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz ve 
iNOS’u aktive ettiği belirtilmiştir (31). Mikroglial akti-
vasyonunu baskılayan ajanların, PH’na karşı nöropro-
teksiyon amaçlı aday ilaç olabileceği belirtilmektedir 
(14).
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Şekil-2: Aktive edilmiş mikrogliadan ve ast-
rositlerden salıverilen enflamatuar mediya-
törlerin dopaminerjik nöronlar üzerine etkileri. 
Nolan 2013 (9)’ten modifiye edilmiştir. (KBB: 
Kan beyin bariyeri, NO: Nitrik oksit, ROS: Re-
aktif oksijen türleri)
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Mikroglial aktivasyonunun, farelerde α-sinükleinin 
aşırı üretilmesine sebep olduğu belirtilmiştir. Bu yüz-
den mikroglial aktivasyon; gen manuplasyonları veya 
nörotoksinlerle indüklenen parkinsonizmdeki hayvan 
modellerinin genel bir özelliği olarak nitelendirilmek-
tedir. Ayrıca nöronal dejenerasyona sebep olan olay-
larda mikroglial aktivasyonun direkt rolünün olduğu 
yapılan bir çalışmada desteklenmiştir (15). Minosiklin 
gibi mikroglia inhibitörü kullanımının, PH modellerinde 
nöronları koruyucu yönde etki gösterdiği bildirilmiştir 
(16). 

Astrositler ve Parkinson Hastalığı
Astrositler, beyinde fazla miktarda bulunan hücrelerdir 
(33) ve beyin volümünün %20-50’sini oluşturmaktadır 
(27). Bu hücrelerin nöroinflamasyonda (33) ve beyin-
deki antioksidan savunmada rol oynadığı belirtilmiştir 
(27). Ayrıca, nöronların hayatta kalmasında ve geliş-
mesinde önemli olan glial hücre kaynaklı nörotrofik 
faktör ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör gibi büyüme 
faktörleri astrositlerden salındığı bilinmektedir (34). 
Bu hücreler aktive edilmiş mikroglianın ve astrositlerin 
santral sinir sisteminde aktifleşmiş immun cevaptan 
sorumlu olduğu ve dopaminerjik nöronal ölümle ilişkili 
bölgelerde bulunduğu bildirilmiştir (35). Parkinsonlu 
hastaların SN’larındaki astroglial hücre yoğunluğunun 
%30 oranında arttığı bildirilmiştir. Ama bu hücrelerin 
patolojik süreçteki rolü tam olarak bilinmemektedir 
(15). 

Sonuç

Yapılan çalışmalara göre; hem familyal hem de spo-
radik PH’nın başlamasında patolojik süreçler sorum-
lu tutulmakta ve hastalığın ilerlemesindeki belirleyici 
faktörler inflamasyon ve immun cevap olarak görül-
mektedir (7, 36). Ayrıca; nöroinflamasyonun hücre 
hasarına, ölümüne ve dolayısıyla ortaya çıkan fonksi-
yonel yetersizliklere ve davranışsal bozukluklara ne-
den olduğu bildirilmiştir (10). PH’ndaki dopaminerjik 
nöron kaybı mekanizmalarının aydınlatılabilmesi için 
nöroinflamasyon çalışmaları büyük bir öneme sahip-
tir. Bununla ilişkili olarak; günümüzde PH’nın tedavisi 
için nöroinflamasyon yolakları ve bu yolakların ürün-
leri üzerinde durulmakta ve terapötik ajan geliştirilme-
ye çalışılmaktadır. Bu derlemede PH patolojisindeki 
inflamasyon süreçleri, çeşitli mekanizmalarla açıklan-
maya çalışılmıştır.
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