
39

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2009:16(4)/ 39-44

DERLEME

Müracaat tarihi: 02.04.2009
Kabul tarihi: 08.06.2009

Corresponding Adress: Yrd. Doç. Dr. Nilüfer Þahin Calapoðlu
Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi, Týbbi Biyoloji
Anabilim Dalý 32260 Çünür-Isparta, Türkiye
Tel: 02462113340  GSM: 05055007839
Faks: 02462371165
E-mail: nilufersahin@yahoo.com

Giriþ

Dünya üzerinde 18 milyondan fazla insaný etkileyen
Alzheimer hastalýðý (AH) hafýza, konuþma, yön
bulma, insanlarý tanýma, problem çözme gibi günlük
yaþamda birçok kez gerçekleþtirilen pratiklerin, çeþitli
zihinsel iþlevlerde zamanla zayýflama, günlük iþleri
yerine getirme yeteneðinde azalma ve davranýþ
bozukluklarý ile karakterize ilerleyici bir
nörodejeneratif hastalýktýr. AH ayrýca demans
sendromlarýnýn en sýk rastlanan formudur (1).
Avrupa�daki rakamlar 65 yaþ veya üstü kiþilerin
yaklaþýk %5�inin, 85 yaþ ve üstündekilerin ise
%20�sinin AH�ye yakalandýðýný göstermektedir (2).
Dünya nüfusunun her geçen gün giderek yaþlanmasý
ve yaþam süresinin uzamasýna paralel olarak gelecek

10 yýlda dünyadaki yaþlýlarýn sayýsýnýn bir milyarý
aþmasý beklenmektedir. Bu durum, kýsa bir gelecekte
yaþlý nüfusun artmasýna baðlý olarak AH�nin daha
yaygýn görüldüðü yaþ gruplarýna doðru ilerleyen
insan sayýsýnýn da dramatik biçimde artacaðý anlamýna
gelmektedir.  Avrupa dünyadaki �en yaþlý� bölge
unvanýný korumaktadýr. Avrupa�da bugün için yaþlýlar
nüfusun yaklaþýk %20�sini temsil ederken, 2020�ye
gelindiðinde bu oranýn %25�e ulaþmasý
beklenmektedir (3).
AH�nin kesin nedeni bilinememekle birlikte; birçok
etmenin hastalýðýn geliþim riskini artýrdýðý
belirlenmiþtir. Hastalýðýn insidansýnýn 90 yaþýna kadar
yaþla birlikte keskin bir artýþ göstermesi nedeniyle
ileri yaþ, AH olan kiþilerin birinci derece akrabalarýnda
bu durumun geliþme olasýlýðýnýn normal popülasyona
oranla 3,5 kat daha fazla olmasý nedeniyle ailede
Alzheimer öyküsü, kadýnlarda erkeklerdekinden daha

Özet

Ýlerleyici hafýza kaybý, biliþsel yetmezlik ve davranýþ deðiþiklikleri ile karakterize Alzheimer hastalýðý (AH),
beyin yetmezliðinin etiolojik olarak heterojen bir grubunu oluþtururken dünya üzerinde de 18 milyondan
fazla insaný etkilemektedir. AH kortikal ve subkortikal bölgelerdeki nöronal kaybýn yaný sýra b-amiloid (Ab)
peptid üretiminin artýþý, birikimi ve nörofibriler yumaklarýn (NFT) oluþumu ile iliþkilidir. Doku hasarýna
karþý birçok farklý hücre tarafýndan salýnan kemokinler ve reseptörlerinin birincil görevleri lökositlerin
inflamasyon bölgesine migrasyonunu saðlamaktýr. Yapýlan son çalýþmalar, AH beyni ile inflamatuvar süreçte
yer alan kemokinlerin iliþkili olduðuna dikkat çekmektedirler. Bu derlemede, AH�de kemokin ve kemokin
reseptörlerinin nöroinflamtuvar rolleri ile ilgili son geliþmeler üzerinde durulmaktadýr.
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Abstract
The role of chemokine and chemokine receptors in alzheimer�s disease

Alzheimer�s disease (AD) that is an etiologically heterogeneous form of brain failure affects more than 18
million people worldwide and is characterized by progressive memory loss, cognitive impairment and
behavioral changes. The disease associated with neuronal loss in cortical and subcortical regions and increased
production and accumulation of b-amyloid (Ab) peptide and neurofibrillary tangle (NFT) formation.
Chemokines and their receptors are released by different cells in response to tissue injury and their primary
function is the migration of leukocytes to inflammatory sides. Recent studies point out that the involvement
of chemokines in the inflammatory process associated with AD brain. This review focuses on the recent
progress regarding the neuroinflammatory roles of chemokines and chemokin receptor involvement in AD.
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yaygýn görülmesi nedeniyle cinsiyet, Apolipoprotein
E (ApoE)�nin bir tipi olan ApoE4 varlýðý ile AH
geliþmesi arasýnda bir iliþki bulunmasý nedeniyle de
ApoE polimorfizmleri ve amloid prekürsör protein
(APP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2)
genlerindeki mutasyonlar hastalýðýn geliþim riskinde
rol oynayan faktörlerden bazýlarýdýr. Ayrýca travma,
progressive supranuclear palsy (PSP) ve multiple
system athropy (MSA) gibi diðer nörodejeneratif
hastalýklar ve intoksikasyonlarýn (rotenon, toluen) da
hastalýðýn oluþmasýnda rolü olduðu düþünülmektedir
(4).
Ýnflamasyon ve Alzheimer Hastalýðý
AH�nin anahtar nöropatolojik özelliði, yoðun protein
tortularýnýn �intraselüler nörofibriler yumaklar (tau
patolojisi)  ve  ekstraseluler b-amiloid birikimi ile
oluþan senil plaklar (amiloid beta patolojisi)- beyinde
oluþturduklarý karakteristik lezyonlardýr. Amiloid
protein birikimi, amiloid öncülü proteinlerin
konsantrasyonun artmasýna, bu proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar ya da polimorfizmler
sonucunda Ab protofibril oluþumundaki artýþa ve
sentezlenen öncül proteinlerin proteazlar tarafýndan
yeterince yýkýlamamasýna baðlýdýr. AH�de plaklar ilk
olarak beyinde bellek ve düþünme gibi biliþsel iþlevler
için kullanýlan bölgelerde birikir (5). Ab peptidinden
oluþan amiloid fibriller biriktikleri bölgede toksik
etkiye sahiptirler ve birikim bölgelerinde hem
membran depolarizasyonunda hem de aksiyon
potansiyellerinin frekansýnda deðiþikliklere sebep
olurlar (6-8). Ayrýca rhesus maymunu üzerinde yapýlan
in vivo deneysel çalýþmalar, Ab fibrillerin nöronal
kayýp ve mikroglial aktivasyona yol açtýklarýný ortaya
koymuþtur (9). Son yýllardaki çalýþmalar düþük-
moleküler-aðýrlýklý oligomerler gibi amiloid fibril
prokürsörlerinin gerçek patojenik türler olduðunu ve
AH�de biliþsel yetersizliðin þiddeti ile pozitif
korelasyon gösterdiðini vurgulamaktadýr (10-12). Ab

plaklarýn kendilerinin mi AH�ye yol açtýðý, yoksa
bunlarýn AH sürecinin bir sonucu mu oluþtuklarý ise
açýk deðildir.
AH�de ortaya çýkan nörodejenerasyonun, hipoksi
veya iskemi gibi, beyine yönelik bir saldýrýya karþý
immün veya inflamatuvar bir yanýt olduðuna iliþkin
önemli kanýtlar vardýr. AH�de beyindeki dejenerasyona
baðlý olarak akut faz cevabý oluþmaktadýr. Bu durum,
�sitokin� denen ve bedenin savunma düzeneklerini
uyaran proteinlerde hýzlý bir artýþa sebep olmaktadýr
(13-15).
Mikroglial hücreler beyin parankimi fagositer
hücreleridir. Aktive olduklarýnda diðer dokulardaki

makrofajlara benzer biçimde fagositoz, antijen sunumu
ve çeþitli inflamatuvar ve nörotoksik faktörlerin
salýnýmý gibi özellikler gösterirler. Ýn vitro deney
koþullarýnda mikroglial hücrelerden salýnan nitrik
oksid, oksidatif radikaller veya inflamatuvar sitokinler
gibi maddeler nöronal hasara yol açmaktadýr (16).
Beyin dokusundaki amiloid plaklar ve nörofibriler
yumaklar ile karakterize patolojik bulgulara astroglial
ve mikroglial aktivasyonun eþlik etmesi ve plaklarýn
çevresinde akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman
elemanlarý ve proteazlar gibi inflamasyon sürecine
katýlan birçok maddenin varlýðýnýn saptanmýþ olmasý,
AH'de inflamatuvar süreçlerin ve glial aktivasyonun
da patojenik sürecin bir parçasý olduðunu ya da en
azýndan hastalýðýn ilerlemesine katkýda bulunduðunu
düþündürmektedir (16,17)
Öne sürülen patojenik mekanizmalardan biri; amiloid
peptid ve inflamatuvar uyaranlarla aktive olan
mikroglial hücrelerden salýnan proinflamatuvar
sitokinlerin ve nörotoksinlerin nöronal hasara yol
açmasý ya da þiddetlendirmesidir.18 AH�de
inflamatuvar süreçlerin katkýsýný destekleyen
bulgulardan bir diðeri de anti-inflamatuvar tedavi
yaklaþýmlarýnýn bu hastalýkta kýsmen yarar
göstermesidir (19,20).
Aktive olan mikroglial hücrelerden interlökin (IL)-
1A, IL-1B, IL-6 ve tümör nekrozis faktör (TNF)-alfa
gibi pro-inflamatuvar sitokinler ile IL-8, makrofaj
inflamatuvar peptid-1A ve monosit kemoatraktant
protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin üretimi ve
salýnýmý gerçekleþir ki bunun sonucunda da komþu
nöronlarda hasar  oluþabilmektedir  (16).
Kemokin ve Kemokin Reseptörleri
Ýmmün sistemin antijenik ve otoimmün reaksiyonlar
gibi inflamatuvar olaylara karþý yanýt geliþtirmesi
kemokinlerin lökositleri doðru yere yönlendirmelerine
ve doðru zamanda aktive etmelerine baðlýdýr.21
Kemokinler inflamasyonda ve homeostazda
lökositlere ve kök hücrelere kemotaksi yaptýran
sitokinlerdir (22). Kemokinlerin lökositlerle olan
etkileþimi; iyon akýþý, transmembran potansiyeli,
integrin aviditesi ve hücrede þekil deðiþikliðinin yaný
sýra lizozomal enzimlerin sekresyonu, süperoksit
anyonlarýnýn oluþumu gibi birçok hücresel ve
biyokimyasal olaylarýn baþlamasýný saðlar (23).
Kemokinler lökosit-endotelyal hücre iliþkilerinde, T
ve B hücre olgunlaþmasýnda, immün denetim, tolerans
ve immünitenin oluþmasýnýn yaný sýra T-B hücre
iletiþiminde ve primer immün cevabýn oluþmasýnda
etkin olmaktadýrlar. Ayrýca, dendritik hücre
fonksiyonlarýnda, T hücre farklýlaþmasý ve
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fonksiyonlarýnýn saðlanmasýnda, efektör T hücre
cevabý ve inflamatuar hastalýklarda, mukozal
immünitede ve HIV-1 virüsünü de içeren çeþitli
virüsler tarafýndan konakçý immün cevabý baskýlayan
olaylarda da rol oynamaktadýrlar (24).
Kemokinler, 8-12 kD moleküler aðýrlýða sahip, çok
sayýda domainleri bulunan protein yapýda
moleküllerdir. Kemokin genleri spesifik lokuslarda
yer almaktadýrlar. CC kemokin genleri 17q11.2-12
ve CXC kemokin genleri de 4q13 lokusunda
bulunurlar (25).
Kemokinler, heparin baðlayan moleküller olup amino
asit dizileri bakýmýndan %20-75 oranýnda homoloji
göstermektedirler. Kemokinler, yapýlarýnda bulunan
sistein (cysteine=C) rezidülerinin bulunduðu
molekülün N-terminal ucundaki yerleþim
pozisyonlarýna göre CXC, CC, XC ve CX3C olmak
üzere 4 gruba ayrýlmaktadýrlar (Tablo 1). Fakat bu
gruplardan sadece iki tanesi detaylý olarak karakterize
edilmiþtir. Alfa ve beta kemokinler, yapýlarýnda 4
sistein içermekte olup kemokinlerin en büyük grubunu
oluþturmaktadýrlar (26).
Alfa kemokinlerin yapýlarýnda bulunan ilk 2 sistein
rezidüsü tek bir aminoasit ile ayrýlýr ve CXC (Cysteine-
X amino asit-Cysteine) olarak adlandýrýlýrlar. Buna
karþýlýk beta kemokinlerin ilk iki sistein rezidüsü
birbirileriyle yan yana bulunur ve CC (Cysteine-
Cysteine) kemokin olarak sýnýflandýrýlýrlar. Bunlardan
farklý olan CXXXC yapýsýndaki fraktalkin,  ilk iki
sistein rezidüsü üç aminoasitle ayrýlmýþ membran
baðýmlý bir glikoproteindir. a-kemokinler nötrofillere
etki ederken lenfositlere karþý etki göstermezler. b-
kemokinler ntrofillere karþý etki göstermezken,
monosit, eozinofil, bazofil ve lenfositlere deðiþik
derecelerde etki ederler (27,28).
CXC kemokinler, N terminallerinde glutamik asit-
lösin-arginin (Glu-Leu-Arg) dizilimi gösterenler (ELR
kemokinler) ve göstermeyenler (non-ELR kemokinler)
olarak 2 alt gruba ayrýlýrlar. Glu-Leu-Arg diziliminin
yokluðu nötrofilere karþý olan etkilerinin zayýf
olmasýna neden olur. Bu grupta PF-4 (Platelet factor),
IP-10 (Gamma interferon inducible protein) ve MIG
(Monokin induced by interferon gamma)
bulunmaktadýr. PF-4�ün N terminali Glu-Leu-Arg
olarak deðiþirse IL-8 reseptörlerine baðlanabilmekte
ve nötrofillere karþý güçlü etki göstermektedir (24).
Tüm kemokin reseptörleri membran baðýmlý
moleküller olup, yapýlarýnda 7-transmembran
domainleri bulunmakta ve G-proteinleri ile çiftler
oluþturmaktadýrlar. Kemokin reseptörleri, �G-protein-
eþleþmeli protein� yapýsýndadýr ve lökositler üzerinde
eksprese olmaktadýrlar. Kemokinler, hedef hücreler

üzerindeki özel G-protein-eþleþmeli hücre yüzey
reseptörlerine baðlanarak hücre içi sinyali baþlatýrlar,
devamýnda da hücre göçü ve aktivasyonunun
indüklenmesine yol açarlar (29).

Tablo 1. Kemokin ve kemokin reseptörleri
(Frontiers in Bioscience 2009 Jan 1;14:540-51�den modifiye edilmiþtir.)

Kemokinlerin aracýlýk ettikleri hücre göçü ve
aktivasyonu için bu moleküllerin hücre üzerindeki
özgül reseptörlerine baðlanmalarý gerekir. Bugüne
kadar 6 grup CXC (CXCR1-CXCR6), 10 grup CC
(CCR1- CCR10), 1 adet CX3C (CX3CR1) ve 1 adet
de XC (XCR1) kemokin reseptörü tanýmlanmýþtýr
(Tablo1). Bazý reseptörler tek bir hücrede
yoðunlaþýrken (CXCR1 sýklýkla nötrofilde); diðer
reseptörler farklý hücrelerde görülürler (CCR2
monosit, T lenfosit, NK hücre, dendritik hücre ve
bazofilde). CCR1 ve CCR2 özellikle monositlerde
bulunurken; sadece IL-2 uyarýmýndan sonra
lenfositlerde belirir (30).
Birçok kemokin reseptörü birden fazla kemokinle
baðlanmakta ise de; CC reseptörleri sadece CC
kemokinleri, CXC reseptörleri de CXC kemokinlerini
baðlamaktadýrlar. Bu reseptör-ligand sýnýrlýlýðý
muhtemelen primer, sekonder ve tersiyer yapýlarý
benzer ancak kuaterner yapýlarý birbirinden farklý
olan CC ve CXC kemokinlerin yapýsal farklýlýðýndan
kaynaklanmaktadýr. Bugüne kadar insanda yaklaþýk
50 adet kemokin ve 20 adet kemokin reseptörü
tanýmlanmýþtýr (31).
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Kemokinler ve Ýnflamasyon
Birçok akut ve kronik inflamatuar hastalýkta
kemokinlerin ilgili ortama salgýlandýklarý
gösterilmiþtir. Bu hastalýklarda kemokinler dokuda
lökositlerin toplanmasýný ve aktivasyonunu
saðlamaktadýr (32).
Ýnflamatuvar süreçte kemokinlerin sentezi ve
salýnýmýndaki belirgin artýþ lökositlerin inflamasyonlu
dokuya geçiþlerinde önemli rol oynamaktadýr. Uygun
uyarýlar altýnda deri, beyin, eklemler, akciðerler, kan
damarlarý, böbrekler ve meningsler gibi dokularda
kemokinlerin sentezinin arttýðý gözlenmiþtir (24).
Birçok önemli çalýþma multiple skleroz (MS),
travmatik beyin yaralanmalarý ve inme gibi nörolojik
hastalýklarda kemokin ve kemokin reseptörlerinin
ekspresyon profiline odaklanmýþtýr. Bu hastalýklarýn
hepsinde kan beyin bariyeri bozukluklarý meydana
gelmekte ve bu durum lezyon bölgesine periferal
lökosit infiltrasyonuna yol açmaktadýr (33). Aksine,
AH beyninde kan beyin bariyeri bozukluðu veya
lökosit infiltrasyonu için anlamlý bulgular yoktur.
Buna raðmen, çeþitli kemokin ve kemokin
reseptörlerinin AH beyninde ekspresyonlarýnýn arttýðý
ortaya koyulmuþtur (34). Kemokinlerin, Ab plak
oluþum bölgesine mikroglia ve astroglialarýn
toplanmasýnda önemli rol oynadýðý düþünülmektedir.
Ýn vitro olarak, Ab oluþumu sýrasýnda uyarýlan
monositlerin IL-8, MCP-1, makrofaj inflamasyon
protein-1 alfa (MIP-1a) ve MIP-1beta (MIP-1b)
ürettikleri tespit edilmiþtir (35). AH  ve demanssýz
hastalarýn ölümlerinden hemen sonra yapýlan
otopsilerinden kültüre edilen mikroglialar, deneysel
olarak Ab�ye maruz býrakýldýktan sonra IL-8, MCP-
1 ve MIP-1a ekspresyonunda artýþ olduðu
gözlenmiþtir (36). Nöropatolojik çalýþmalar reaktif
mikroglialarda MCP-1�in var olduðunu, CCR3 ve
CCR5 ekspresyonlarýnýn da attýðýný ortaya koymuþtur
(37,38). Astrositlerin inflamatuar hastalýk bileþenlerine
aktif olarak katkýda bulunmalarý ve MIP-1b�nýn Ab

plaklarý civarýndaki reaktif astrositlerde tespit edilmesi
bu hipotezi desteklemektedir (38).
Kemokinler, AH patogenezinde yer almalarýna raðmen
kemokin gen polimorfizmleri ile AH�ye yatkýnlýk
arasýndaki iliþki açýk deðildir. Pola ve arkadaþlarýnýn
MCP-1 geninin -2518 pozisyonunda bulunan A
nükleotidinin yerine her iki allelde de G nükleotidinin
geçmesi sonucunda ortaya çýkan GG polimorfizminin
Ýtalyan popülasyonu için baðýmsýz bir risk faktörü
olduðunu ileri sürmelerine raðmen Ýspanyol ve yine
Ýtalyan hasta popülasyonlarý ile yapýlan iki farklý
çalýþma böyle bir iliþkinin olmadýðýný ileri sürmektedir

(39-41). Hali hazýrda, CCR5 ve CXCL1 gen
polimorfizmleri ile AH arasýnda da bir iliþki ortaya
koyulamamýþtýr (42,43).
Tanýmlayýcý bazý çalýþmalar AH dokularýnda kemokin
ve kemokin reseptörlerinin varlýðýný göstermiþtir. Bir
çalýþma amiloid birikimiyle iliþkili olarak reaktif
mikroglialarda CCR3 ve CCR5�in artmýþ ekspresyon
seviyelerini ortaya koymuþtur. CCR5 ligandlarý CCL3
ve CCL4 reaktif astrositlerin alt gruplarýnda ve
nöronlarda da tespit edilmiþtir (44). CXCR3�ün
nöronlarda bulunurken ligandý olan CXCL10�un da
AH�nin beyin dokusundaki astrositlerde artmýþ olduðu
belirlenmiþtir (45). CXCL3 gibi CXCR2 de
nöronlarda eksprese edilirken, ekspresyonu nöritik
plaklarýn alt gruplarýnda güçlü olarak upregüle
edilmektedir (36). CCL2 ayrýca olgun senil plaklarda
ve AH beyin dokusunun reaktif mikroglialarýnda da
bulunmuþtur (46). Bunun yaný sýra in vitro
çalýþmalarda Ab peptidlerinin mikroglia kültürlerinde,
kemokin üretimini uyardýklarý ortaya koyulmuþtur
(47).
Halks-Miller ve arkadaþlarý amiloid plaklarla iliþki
AH lezyonlarýnda distrofik nevritlerde ve nöronlarda
CCR1�in spesifik ekspresyonunu rapor ederken, bu
ekspresyon normal beyinde veya AH�lerin normal
görünümlü beyin parankimasýnda tespit edilememiþtir.
Üstelik CCR1 ekspresyonu hastalýðýn oldukça erken
döneminde belirlenmiþ ve hastalýðýn ilerleyiþi ile
birlikte de artmýþtýr. Bu sonuçlar, CCR1�in beta
amiloid 1-42 ihtiva eden plaklarla iliþkili AH�nin
erken bir belirteci olabileceðini ortaya koymaktadýr
(48).

Sonuç

Merkezi sinir sisteminin mononükleer fagositer
hücreleri olan mikroglialar, beyindeki en ufak
deðiþikliklere karþý hassastýrlar ve aktive olduklarýnda
B ve T lenfositler, proinflamatuar sitokinler
(interlökinler IL-1a/1b; tümör nekroz faktör (TNF
a/b), transforming büyüme faktörü (TGF), koloni
stimüle edici faktörler (CSF) ve kemokinlerin
salýnýmýný gerçekleþtirirler. Bu inflamatuar mediatörler
de reaktif oksijen radikalleri (ROS), reaktif nitrojen
radikalleri (RNS), nitrik oksit (NO), araþidonik asid
ürünleri ve matriks metalloproteinazlarýn oluþumunu
tetikleyerek immün cevabý oluþturur. Fakat AH gibi
patolojik süreçlerde, mikroglial aktivasyon bu ürünler
aracýlýðý ile nöron hasarýna da yol açabilmektedir. Bu
nedenle, mikroglial aktivasyon sürecini baskýlamaya
yönelik tedavi yaklaþýmlarý AH'de en azýndan
hastalýðýn ilerlemesini yavaþlatabilmektedir
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(16,48,49). Kemokin ve kemokin reseptörü
polimorfizmlerinin AH ve nörotoksisiteyle olasý
iliþkisini ortaya koyabilen çalýþmalar ve devamýnda
bu mekanizmayý baskýlamaya yönelik giriþimler,
AH'nin tedavisine yeni yaklaþýmlarý getirebilecektir.
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