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ABSTRACT

Steps in Multiple Sclerosis Pathogenesis - II: The Role of
Biological Markers, Sodium Channels and Glutamate in
Neurodegeneration

Scientific background: Neurodegeneration following inflammatory in-
jury is considered to be a pathological correlate of irreversible disability
in patients with multiple sclerosis (MS). The presence of amyloid precur-
sor protein in active lesions, oxidative injury of mitochondrial DNA,
dis/inactivation of mitochondrial enzymes, loss of axonal density in nor-
mal appearing white matter, reduction of N-acetylaspartate (NAA)/cre-
atinin ratio in magnetic resonance spectroscopy (MRS) and the correla-
tion between reduced NAA levels and disability have been determined
as evidences of neurodegeneration in MS. In the disease immunopatho-
genesis some biological indicators of axonal transsection as NAA, ac-
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tin, tubulin, L-neurofilaments, anti-axolemma IgG, antigangliozide anti-
bodies, glial fibrillary acid protein, S-100 protein, nitric oxide, neuronal
specific enolase, 14-3-3 protein, apoprotein E have been described and
put in association with the clinicial status.

The description of axonal transsection which is @ main cause of disabi-
lity has been made in the very early times when the first histopatholo-
gic signs of multiple sclerosis were discovered. Although it has a long
past, the role of neurodegenerative mechanisms in the axonal transsec-
tion has been recently described. Genetic factors, excitotoxicity, apop-
tosis, depletion of growth factors and energy, inducible demyelination
are the other mechanisms that cause neurodegeneration.

Recent studies have shown that glutamate excitotoxicity may be a com-
ponent in the pathogenesis of MS. Glutamate transporters determine
the levels of extracellular glutamate and are essential to prevent excito-
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toxicity. In MS, the evident association between insidious and prolonged
microglial activation and glutamate excitotoxicity has been emphasized
and in addition glutamate excitotoxicity is considered to be responsible
due to progressive loss of oligodendrocytes (OLG). Excitotoxicity in OLGs
begins as Ca™* influx via AMPA/kainat receptors. The number of AMPA re-
ceptors increased on postsynaptic membrane and apoptotic cellular death
occur because of prolonged activation of these receptors. Proinflamma-
tory cytokines such as interlukine-1 and tumor necrosis-- as increasing
receptor expression on OLGs cause to be prone to excitotoxic death.
The gradual loss of axons is thought to underlie irreversible clinical defi-
cits in this disease. The precise mechanisms of axonopathy are poorly
understood, but likely involve excess accumulation of Ca ions. In healthy
fibers, ATP-dependent pumps support homeostasis of ionic gradients.
When energy supply is limited, either due to inadequate delivery (e.g.,
ischemia, mitochondrial dysfunction) and/or excessive utilization (e.g.,
conduction along demyelinated axons), ion gradients break down,
unleashing a variety of aberrant cascades, ultimately leading to Ca
overload. During Na pump dysfunction, Na can enter axons through
non-inactivating Na channels, promoting axonal Na overload. This will
gate voltage-sensitive Ca channels and stimulate reverse Na-Ca exchan-
ge, leading to further Ca entry. Energy failure will also promote Ca
release from intracellular stores. Also, after demyelination a new orga-
nisation of different types of sodium channels has been shown to ap-
pear on axons and inflammatory cells.

In this manuscript the role of voltage-gated sodium channels and glu-
tamate excitotoxicity, and interactions of glutamate with receptors and
cytokines on the immunopathogenesis of multiple sclerosis are revie-
wed and discussed.

OZET

Bilimsel zemin: inflamatuvar hasari izleyen nérodejenerasyonun
multipl skleroz'da geri dénistimstiz 6zdrlilGgdn énemli bir nedeni oldu-
gu dlstndlmektedir. Hastalik sirecinde nérodejenerasyonun varligini
gGsteren kanitlar arasinda aktif lezyonlarda amiloid prekirsér protein
varligi, mitokondriyal DNA'da oksidatif hasar, mitokondriyal enzimlerde
aktivasyon bozuklugu, normal gérinimli beyaz cevherde aksonal yo-
gunlukta azalma, manyetik rezonans spektroskopide N-asetil aspar-
tat/kreatinin oraninda azalma, N-asetil aspartat azalmasi ile ézdrltlik
arasindaki korelasyon sayilabilir. Nérojenerasyon seyrinde gérilen akso-
nal hasara ait bazi biyolojik belirtegler saptanmis ve bunlarin klinik du-
rum ile iliskilendirilmeleri yolunda calismalar yapilmistir. Bunlardan bazi-
lari; N-asetil aspartat, Aktin, Tubulin, L-nérofilamanlar, Antiaksolemma
19G, Antigangliozid antikorlar, Glial fibriller asid protein, S-100 protein,
nitrik oksit, néron spesifik enolaz, 14-3-3 proteini, Apoprotein E'dir.
MS'te 6zirliligin ana sebebi olan aksonal hasarin ortaya ¢ikisi aslinda
sanildigi kadar yeni olmayip MS’e ait ilk patolojik tanimlamalarin yapildi-
g1 dénemlere aittir. Béylesine uzun bir tanimlama sdrecine sahip olan bu
hasarlanmada nérodejeneratif mekanizmalarin roli ancak son yillarda
Uzerinde yogun calismalarin yapildigi bir konudur. Genetik, eksitotoksik,
apoptotoik mekanizmalar, blyime faktérlerinin tikenmesi, enerji dep-
lesyonu, indiklenen demiyelinizasyon nérodejenerasyona katkida bulu-
nan mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Son yillarda glutamat eksito-
toksisitesinin MS patogenezindeki yerini sorgulayan pek cok calisma ya-
pilmis ve glutamat tasiyicilarinin hicre disi glutamat dizeylerinde belir-
leyici olup eksitotoksisitenin énlemesinde énemli rol oynadiklari gésteril-
mistir. GUnimUzde hastaliga ait kalici ve sinsi mikroglial aktivasyon ile
glutamat eksitotoksisitesi arasindaki iliski 6n planda vurgulanmakta olup
MS'de progresif oligodendrosit (OLG) kaybindan, glutamat eksitotoksi-
sitesi de sorumlu tutulmaktadir. OLG’lerde eksitotoksisite AMPA/kainat
reseptorleri araciligi ile Ca**‘un hicre icine girisi ile baslar, postsinaptik
membranda AMPA reseptér sayisi artar ve bu reseptorlerin uzayan akti-

vasyonuna bagl olarak apoptotik hiicre 6limu gerceklesir. interlékin-1
ve timér nekrozis faktér-- gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler de
OLG'de reseptér ifadesini arttirarak eksitotoksik 6lime karsi onlari
duyarli hale getirir.

Hastalik siirecinde aksonal kayip geri dénistmstiz 6zdrlGliga belireyici bir
kriter olarak degerlendiriimektedir. Aksonopatiye ait kesin mekanizmalar
hentiz netlik kazanmamis olsa da ileri dizeyde Ca iyonunun
birikimi nedenlerden biridir. Saglkli liflerde ATP bagimii kanallar ionik gra-
dientler arasindaki dengeyi saglamaktadir. Enerji kaynadi sinirlandiginda (is-
kemi/mitokondrial fonksiyon bozuklugu gibi nedenlere bagli yetersiz kaza-
nim yada demiyelinize aksonlarda iletimin yol actigi ileri harcamaya bagli
olarak) ion gradient dengesi bozulur farkli yolaklar devreye girer ve Ca biri-
kimi gerceklesir. Na kanal fonksiyon bozuklugunda aksonlara dogru Na
akimi gergeklesir. Sonrasinda voltaj duyarli Ca kanallarindan akim baslar ve
Na-Ca degisimi tersine doner ve Ca girisi artar. Enerji yitimi de hiicre ici kay-
naklardan Ca salinimini tetiklemektedir. Ayrica demiyelinizasyon sonrasin-
da da ion dengesini degistirecek sekilde farkl tip Na kanal alt tiplerinde de
reorganizasyon olmaktadir.

Bu derlemede multipl skleroz immunopatogenezinde glutamat eksitotoksi-
sitesi, glutamatin reseptor ve sitokinlerle olan iliskisi, voltaj bagimii sodyum
kanallarinin etkileri tartisilmistir.

GIRiS

Multipl Sklerozun ilerleyici sirecinde artan 6zUrlult-
gun gelisiminde nérodejenerasyonun ana nedenler
arasinda oldugu dustunulmektedir. Ancak hem histo-
lojik hem de gériintileme calismalari hastaligin er-
ken dénemlerinde de dnemli doku hasari oldugunu
gostermektedir. Bu veriler MS seyrindeki ndérodeje-
nerasyonun birincil mekanizma mi oldugunu yoksa
inflamasyon ve demiyelinizasyona ikincil olarak mi
ortaya ¢iktigi sorusunu gindeme getirmistir.

Bu yazida nérodejenerasyonun biyolojik gdstergele-
ri, glutamatin ve sodyum kanallarinin néroim-
munoloji bakis acisi ile nérodejenerasyona olan
katkilarr degerlendirilecektir.

NORODEJENERASYONUN BiYOLOIJIK
GOSTERGELERI

Akson yapisal olarak seklini, kalibrasyonunu ve di-
rencini devam ettirebilecek bicimde olusmustur.
Fonksiyonel olarak iki ydne surekli iletimi saglayacak
sekilde bicimlenmistir. Aksonlar uzun oluslari, bicim-
leri ve ylUksek dizeydeki metabolik aktiviteleri dola-
yistyla herhangi bir hasara olduk¢a duyarlidirlar. Ak-
sonal zedelenmeden sonra distal u¢c Wallerian deje-
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nerasyona ugrar, proksimal ucun diger néronlarla
baglantisi kayboldugundan 6lebilir (transnéronal de-
jenerasyon). Bu durum, birincil hasar alanindan daha
uzak bolgelerdeki néronlarin ve aksonlarin hasarina
yol acabilir. Hasarlanmis aksonlarda yapisal ve meta-
bolik molekullerin anterograd transportu bozulmaz
ve bunlar ekstraseltler araliga salinirlar. Bunlar néro-
dejenerasyonu gosteren biyolojik belirtecler ola-
rak kullanilabilirler:

Anterograd aksonal iletimin korunmasi sonucunda,
amyloid prekdrsor protein (APP) ve diger transport
molekduller hasarlanmis aksonun proksimalinde biri-
kir, asin polimerize olarak terminal ucta ovoidler
olusturur. Bu molekdller ekstraseltler mesafeye sa-
lindiklarindan beyin omurilik sivisinda saptanabilirler.
Ancak, travmatik hasarlardan sonra da birkac hafta
APP immUn boyama ile saptanabilir.’

N-asetil aspartat ise (NAA) néronal mitokondri ta-
rafindan sentezlenir ve manyetik resonans spektros-
kopi (MRS) ile saptanabilir. MS hastalarinda, akut
demiyelinizan lezyonlarda NAA dizeyinde gecici bir
disme goraltr. Dasuk NAA duzeyleri akson dis-
fonksiyonunun, hasarin veya kaybin derecesini yan-
sitir ve kalici klinik hasarin derecesi ile de yakindan
iliskilidir.'

Aktin, tubulin ve L-nérofilamanlar: Bunlar hicre
iskeletinin temel proteinleridir ve MS hastalarinin
BOS'unda saglikli ve noérolojik kontrollere gore belir-
gin derecede yuksek bulunur. Son ataktan sonra ne
kadar az zaman gecti ise BOS L-n6rofilaman protei-
ni duzeyi de o kadar yuksek bulunur. Dolayisiyla, ak-
sonal islev bozuklugu inflamasyondan bagimsiz de-
gildir.”  Norofilaman-L gibi aksonun diger yapisal
proteinleri hastaligin suresi, klinik kéttlesme ve 1gG
indeksi ile korele olarak immun yanit olusturabilirler
ve manyetik resonans gorintileme (MRG) ile tanim-
lanan beyin atrofisi ile de uyumludurlar.’

Anti-aksolemma IgG: Demiyelinize akson, oligo-
dendrositlere farklilasma ve cogalma icin gucli uya-
rlar saglar. Aksolemmanin ayrica antijenik 6zellikle-
ri de vardir ve SSS'ne immun hdcreler girdiginde, bu

antijenlere karsi immun yanit ortaya cikabilir. MS
hastalarinin BOS'unda anti-aksolemma IgG buluna-
bilir.* Bu antikorlarin, anti-miyelin antikorlarla arasin-
da paralellik olmadigindan, anti-aksolemma IgG’le-
rin demiyelinizasyonun degil aksonal hasarin goster-
gesi oldugu disintlmektedir.

Anti-gangliozid antikorlar: Kronik progresif MS
hastalarinda, anti-gangliozidler gibi aksonal hasari
gosteren diger antikorlar da BOSta veya plazmada
siklikla saptanabilir.* Ancak bunlar aksonal hasarin
bir yan sonucu mu yoksa aksonal hasarin sebebi mi
belli degildir.

Glial fibriller asid protein (GFAP): Astrosit prolife-
rasyonu kronik plagin goéstergesidir ve astrosit ara
urdn filamanlarinin ana proteini glial fibrillar asid
protein (GFAP) de astrogliosisin klasik bir belirtecidir.
MS hastalarinda, BOS’ta GFAP konsantrasyonlari
hastaligin 6zurlaluk skoru ile uyumlu sekilde ylksek
bulunur."

S-100 proteini: Astrosit aktivasyon belirteci olarak
ddstintlen S-100 proteini primer ve sekonder prog-
resif MS hastalarinin BOS'unda oldukca distk bulu-
nur. Oysa atak ve remisyonlarla seyreden (RR) MS
hastalarinda yuksek duizeylerdedir."”

Nitrik oksid (NO): Makrofaj ve aktif mikroglialar
NO gibi sitotoksik faktorleri salabilirler. NO mitokon-
driyal disfonksiyona neden olur ve eksitatér aminoa-
sit-nedenli néronal hasara, aksonal kayip ve oligo-
dendrosit hasarina katkida bulunur. NO'in oksidas-
yon Grdnleri, nitrit ve nitratlarin (NOx), primer prog-
resif MS hastalarinda 4 kat kadar yukseldigi ve nit-
rit/nitrat orani ile beyin atrofisi arasinda paralellik bu-
lundugu bildirilmistir.’

Noron spesifik Enolaz (NSE): NSE, noronal hiicre-
lerde (yy dimer) ve astrositlerde (.o dimer) bulunan
dimerik glikolitik bir enzimdir. Jacob-Creutzfeldt has-
taligl, inme, beyin tdmorleri, travma gibi durumlarda
oldugu gibi, ytksek dizeyleri hizli bir néronal kaybin
oldugunu gosterir. MS hastalarinin %70’inde ao.-
NSE'In ve %30’unda yyNSE'in arttigi bildirilmistir.’
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14-3-3 proteini: Hizla devam eden néronal kaybi
gosteren bir gdstergesidir. Klinik olarak kesin MS’e
doéndstim acgisindan bagimsiz bir gdsterge olmasi ko-
nusu tartismalidir.’

Apolipoprotein E (APOE): Astrosit ile ndronlar ara-
sinda lipid transportunda ve SSS hasari sonrasi akson-
larin ve miyelinin rejenerasyonunda gorevli polimorfik
bir plazma proteinidir. MS hastalarinda normal popU-
lasyondakine benzer siklikta allel farklliklari bulunma-
sina ragmen, &4 tasiyicilarinda hizli bir klinik kotiles-
me vardir ve MRG'de lezyon yuku daha agirdir,” MRS
ile de aksonal hasarin daha agir oldugu géralur.

GLUTAMAT EKSITOTOKSISITESI

Glutamat, bilissel islevler, 6grenme ve hafizada
onemli rol oynar.® Sinaptik aktivite, sinaptik aralikta
gecici lokal glutamat konsantrasyon artisina yol acar
ancak tastyici aracilikh gerialim ile glutamat homeos-
tasisi tekrar saglanir.” Glutamat yasam icin gerekli ol-
sa da SSS'deki konsantrasyon degisiklikleri glutama-
tin toksik etkisini ortaya cikarabilir. Travmatik hasar,
bazi toksik biyokimyasal ajanlar, oksidatif stres ve
otoimmun hastaliklar glutamata bagl gelisen yikim
surecini tetikleyebilir.""

Glutamat, plazma membran depolarizasyonu ile
Ca™ "un hcre icine girisine, néronal nitrik oksid sen-
taz gibi serbest radikal olusturan sistemlerin aktivas-
yonuna ve sonug olarak oksidatif strese bagli néro-
nal ve glial hiicre 6limine neden olur.” Glutamat,
reseptdrden bagimsiz olarak glutatyonun (GSH) har-
canmaslyla néronlarda ve hentiz miyelin yapmamis
oligodendrositlerde hticre 6limina tetikler.” Oksi-
datif stres sirasinda reaktif oksijen drnlerindeki artis
ile birlikte GSH sentezinde baslangicta gerekli olan
sistin duzeyleri dismekte ve hicre ici oksidan/anti-
oksidan dengesi bozularak hasarlandirici etkiler orta-
ya ckmaktadir.™

Glutamat tasiyicilarinin aktivasyonu hicre disi or-
tamdaki asiri glutamatin uzaklastirilmasi icin énem
tasimaktadir. Halen bilinen 5 farkli glutamat tasiyici-
si (GLT-1, GLAST, EAAC1, EAAT4 ve EAATS) vardir.

GLT-1 ve GLAST en fazla astrositler Uzerinde bulu-
nurlar. Bunlarin seviyelerindeki azalma, artmis
ekstraselUler glutamat seviyeleri ve eksitotoksik no-
rodejenerasyon ile sonuclanir.™

a- Sitokinler ve glut amat iliskisi:

MS'de progresif OLG kaybindan, glutamat eksito-
toksisitesi sorumlu tutulmaktadir. MS’in her déne-
minde mikroglia aktivasyonu oldugu i¢in, bir mik-
roglial Grdn olan interlokin (IL) -1'in glutamat eksito-
toksisitesi icin bir risk faktorl olabilecegi dustnul-
mektedir. IL-1, SSS demiyelinizasyonu ve akson kay-
binda rolleri olan farkli matriks metalloproteinazla-
rin (MMP) potent bir regulatérudar.”™ Saf OLG kdl-
tarlerinde, IL-1 OLG'leri 6ldirmez iken OLG'ler as-
trosit ve mikroglialarla birlikte kulttre edildiginde
OLG apoptozu olusmaktadir. Bu kdltir ortaminda,
IL-1"in 6zellikle astrositlerin glutamat regilasyon ka-
pasitelerini azalttigi ve glutamatin geri alinimini inhi-
be ettigi dusunudlmektedir. AMPA/kainat reseptor
antagonistleri (NBQX ve CNQX) IL-1 aracilikli OLG
toksisitesini bloke eder." IL-1, astrositlerde glutamat
tastyicilarinin ekspresyonunu azaltmakta ve aktivite-
lerini inhibe etmektedir."” Boylece IL-1 ekstraseltler
boslukta net bir glutamat arttirici etkiye sahiptir.

Tumor nekroze edici faktér (TNF)-a da miks glia kal-
tirinde OLG apoptozunu tetikler, bu durum da
NBQX ile bloke edilebilir. Bu sonuglar kalici ve sin-
si mikroglial aktivasyon ile glutamat eksitotok-
sisitesi arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir."”

MS'de, inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin OLG'ler-
de reseptdr ekspresyonunu indikleyerek eksitotok-
sik 6lime karsi onlari duyarli hale getirdigi disintl-
mektedir.” TNF-a'nin kemirgen hipokampal néron-
larinda AMPA reseptorlerinin ylzey ifadesini arttira-
rak sinaptik plastisiteyi arttirmasi, insan fetal néron-
larinda glutamat toksisitesini saglamasi, sican spinal
kordunda glutamat-aracili néronal 8lumd arttirma-
s119 bu gorisi destekler. Fare mikst glial hiicre kal-
tdrlerinde, OLG'lerin % 15’e varan oranlarda, inter-
leukin-1p, (IL-1B) ve TNF-a. aracili glutamat eksito-
toksisitesi ile oldtgu gosterilmistir.'
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MS lezyonlarinda inflamasyonu tetikleyici sitokinler-
le birlikte mikrocevrede bulunan diger faktoérler glu-
tamat reseptdr ekspresyonunu induikleyebilir ve
OLG'leri eksitotoksisiteye duyarli hale getirebilir.**'

b- Glutamat eksitotoksisitesi ile glutamat
reseptorleri arasindaki iliski:

Glutamat toksisitesine karsi, farklilasmis kortikal oli-
godendroglialarin duyarliliklari iki farkli mekanizma
ile meydana gelir:*

- Reseptor aracilikli olmayan sistin geri-alim
inhibisyonu
- Direk kainat/AMPA reseptor aktivasyonu

Glutamat reseptorleri hem néronlarda hem de glial
hiicrelerde bulunur. Ozellikle SSS aksonlarinda miye-
lin olusturan oligodendrositler, fonksiyonel ionotro-
pik glutamat reseptérleri tasirlar. Tanimlanmis 3 tip
ionotropik glutamat resept6ri vardir; NMDA, AMPA
ve kainat. Oligodendrositler AMPA ve kainat tipi re-
septorler eksprese ederler.” Oligodendrositlerde ek-
sitotoksisite, yuksek afiniteli AMPA reseptorleri ve
dusuk afiniteli kainat reseptorleri araciligr ile Ca™ ‘un
hlcre icerisine girisi ile baslar.

Oligodendrositlerin, kainat ve AMPA aracilikli toksi-
siteye yanitlarinin mattrasyon evrelerine gore degis-
kenlik gosterdigi bilinmektedir. Oligodendroglial
onciiller olgun oligodendrositlere gore kainata
daha duyarhidirlar, oysa olgun oligodendrosit-
lerde eksitotoksik oliimin ana mediatorleri
AMPA reseptorleridir.”® Olgun oligodendrositler
ylzey AMPA/kainat reseptorleri tasirlar.® Ancak, in-
san olgun OLG'lerinin cok dustk miktarda AM-
PA/kainat reseptori ifade ettigi ve bu reseptorlerin
aktivasyonu ile olan eksitotoksisiteye karsi direnc
gosterdikleri bildirilmistir'’® SSS’ndeki AMPA resep-
torlerinin daha ok astrositler tarafindan tasindigi da
bilinmektedir.

OLG'lerin gelisimi sirasinda, AMPA-glutamat resep-
tér aracih sinyaller gecici olarak artar ve olgunlasma
ile birlikte azalir. Hicre membrani Gzerinde AMPA

reseptorlerinin dagihmi sabit degildir. Ekstraseltler
cevredeki degisikliklere bagl olarak postsinaptik
membranda reseptorler artar veya azalir” Ca*™ 'un
hicre icine girisi veya hicre ici depolardan salinimi
postsinaptik membranda AMPA reseptorlerinin sayi-
sini arttirir. Sicanlarin ‘myelin basic protein” bulun-
duran olgun beyin OLG’leri kainat reseptdri veya
AMPA reseptdriine sahip degildir ve kainata kars!
direnclidirler. Oysa progenitor ve daha az olgunlas-
mis hicrelerde reseptér ifadesi bu durumun tam ter-
sidir ve kainata karsi hassastirlar.”® Yuksek dizeyde
AMPA reseptdr varliginda, apoptotik hicre élimi
bu reseptorlerin uzayan aktivasyonuna baghdir.*
Turler arasindaki farklilik disinda, kemirgen ve insan
hucre kultdrlerinin hazirlanislart arasindaki farkllikla-
rin da bu sonuca katkisi olabilir. Sican OLG'leri erken
postnatal (P1-P3) progenitorlar olarak izole edilir ve
in vitro olarak olgunlasmalari icin indtklenirler. insan
OLG'leri ise yetiskin insan beyinlerinden izole edilir
ve bu hicreler in vivo olarak olgunlastirilirlar.

MULTIPL SKLEROZDA SODYUM
KANALLARININ NORODEJENERASYON
UZERINDEKIi ETKILERI

Hucre membraninda bulunan, Na*/Ca™ yer degisimi-
ni saglayan protein hiicrenin homeostasisinin deva-
mi icin gereklidir. Anoksi gibi bazi patolojik durum-
larda bu iyon degisiminin yonu tersine déner ve hic-
re icinde Ca™ birikimi olur. Na*/Ca*™ degisim kanalla-
r ile birlikte yerlesim gosteren bazi Na® kanallarinin,
deneysel allerjik ensefalomiyelit (DAE) de aksonal
hasara etkisi oldugu bildirilmistir.*® Sodyum kanalla-
rinin strekli aktivasyonu, Na”/Ca™ akimini ters yéne
degistirerek Na™un hucre icine akisini saglar ve be-
yaz cevher icinde aksonal hasara neden olur29 Vol-
taj bagimli-Na* kanallarinin varligi kemirgen ve insan
mikroglialarinda gosterilmistir.***" DAE gibi hastalik
modellerinde, Na* kanal blokaji ile beyaz cevherdeki
traktuslarda aksonal hasar onlenebilir.*"*

Yeni olusan MS lezyonlarinda, oligodendrositlerin
apoptotik htcre élumlerini takiben noéroinflamatu-
var kaskatin baslamasindan sorumlu htcre tipi aktif
mikroglialardir.”® Hicre ici Na*/Ca*™ konsantrasyon
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degisikliklerinin periferal lenfositlerin aktivasyonu ve
proliferasyonuna etkisi oldugu bilinmektedir.** An-
cak, Na"-kanallarinin mikroglia aktivasyonundaki rol-
leri hentiz tam olarak aydinlatilamamistir. Intraselt-
ler Ca™un artisi ve sonrasinda sekonder sinyal kas-
katlarinin uyarilmasi mikroglia aktivasyonunda temel
olay olabilir.*® Sodyum kanallari yoluyla Na*'un hicre
icine girisi membran depolarizasyonuna ve voltaj-ba-
gimh Ca™ kanallarinin acilmasi ile  hicre icine Ca™
girisindeki artisa neden olur.*

Voltaja bagimli Na kanallari (Nav1.2 ve Nav1.6) demi-
yelinize aksonlarda farkli ylzey belirleyicileri gosterir-
ler. Demiyelinizasyon sonrasi, Nav1.2 aksonlarda yay-
gin olarak bulunur ve aksiyon potansiyel iletiminin

dizelmesini desteklerken, Nav1.6 ise ancak baz ak-
sonlarda artar (Sekil 1).*

Mikroglia aktivasyonuna Na“kanallarinin etkisini, MS
ve DAE gibi ndroinflamatuvar hastaliklarda degerlen-
diren bir calismada Nav1.6'nin ifadesindeki artis mak-
rofaj ve mikroglia aktivasyonu ile iliskili bulunmus-
tur.30 Na* kanal blokéri olarak fenitoin DAE'de infla-
matuvar derecesini azaltir. Ayrica spesifik Na+ kanal
blokért olan tetrodotoksinin (TTX) LPS-uyarilmis rat
mikroglialarinda fagositik fonksiyonlar %40 oraninda
zayifladigi gosterilmistir. Med fare’lerinin (Nav1.6 -/-),
mikroglialarinda fagositik aktivitenin %46 daha az ol-
dugu gozlenmis ve Med fare mikroglialarinda TTX ile
fagositik aktivitede degisiklik olmamistir.”’

(a) 1-Demiyelinizasyon

2- Nav1.2 kanal
ifadesinde artis

Na* Na

ve Na'un siirekli iceri girisi

Na* Na* Na*

3-iletimin diizelmesi

(b) 1-Demiyelinizasyon 3-Na-Ca degisiminin ters donmesi
y Y g
Na*  Na* Na* Na* Na* Na* Na*
E\:—h-\_.\-‘. CaZ+ CaZ+ CaZ+
Akson Na Na Na

2- Nav1.6 kanal ifadesinde artis

Na* Na* Na*

4- intraaksonal Ca birikimi

J

Hasar olusturan zedelenme
kaskadinin aktivasyonu

Sekil 1. Demiyelinize aksonlar cevresinde Nav1.2 ve Nav1.6 kanallarinin farkli ifade edilmeleri farkli

gorevleri oldugunu dustindtrmektedir.

a) Demiyelinizasyon sonrasinda’ Nav1.2 kanallari yaygin olarak ortaya c¢ikar’ bu durum aksonlarda aksiyon

potansiyeli olusumunu korur®

b) Demiyelinizasyon sonrasinda Nav1.6 kanallari bazi aksonlarda ifade edilirler.’
Bu kanallar kalici Na akimi olustururlar.” Bu durum Na*/Ca*™ akimini tersine cevirir’ ve intraaksonal Ca
birikimine neden olarak® hasarlandiria ikincil yolaklarin aktive olmasi ve aksonal kayba neden olur.
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Nav1.6, mikroglia ve makrofajlarda yaygin bulunan
Na* kanalidir. DAE ve MS’de aktif mikroglia ve mak-
rofajlarda ifadeleri artar. Nav1.6 ile mikroglial akti-
vasyon arasinda baglanti vardir.”**” Fenitoin ile teda-
vi edilen DAE'nin kliniginde yatisma ve spinal kord-
da immuUn hucrelerin sayisinda azalma oldugu goste-
rilmistir.

SONUC
MS'in farkli patolojik ve klinik bulgular, farkli klinik
seyirler gosterdigi bilinmektedir. Ancak, hastaligin

patolojisindeki streclerden demiyelinizasyon, infla-
masyon, remiyelinizasyon ve nérodejenerasyonun
birbirinden bagimsiz olmadigi, birbiri icine gecmis ve
kompleks strecler oldugu distindlmektedir. Bu strec-
lerin anlasilmasi asa@idaki 6rnek sekil ile kolay olabilir
(Sekil 2). MS'teki nérodejenerasyon slrecinde; infla-
masyon, IL-1 ve TNF-a nin reseptérleri Gzerinden glu-
tamat toksisitesindeki artisla olaya katkida bulunur.
Olayin bittunG gibi nérodejenerasyon sireci de gluta-
mat, sodyum — kalsiyum kanallari gibi farkli birimlerin
ortak etkilerinin bir sonucu olarak sekillenmektedir.

Sekil 2. Multipl Sklerozun baslangig ve seyrindeki streglerin birbiri ile olan iliskileri

104

Tirk Néroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Sayi:2



KAYNAKLAR

20.

21.

Zaffaroni M. Biological indicators of the neurodegenerative phase
of multiple sclerosis. Neurol Sci 2003; 24: S279-5282.

Semra YK, Seidi OA, Sharief MK. Heightened intrathecal release of
axonal cytoskeletal proteins in multiple sclerosis is associated with
progressive disease and clinical disability. J Neuroimmunol 2002;
122:132-139.

Rawes JA, Calabrese VP, Khan OA, De Vries GH. Antibodies to the
axolemma-enriched fraction in the cerebrospinal fluid and serum of
patients with multiple sclerosis and other neurological diseases.
Mult Scler 1997; 3: 363-369.

Sadatipour BT, Greer JM, Pender MP. Increased circulating anti-
ganglioside antibodies in primary and secondary progressive multip-
le sclerosis. Ann Neurol 1998; 44: 980-983.

Petzold A, Baker D, Pryce G, Keir G, Thompson EJ, Giovannoni G.
Quantification of neurodegeneration by measurement of brain-spe-
cific proteins. J Neuroimmunol 2003; 138: 45-48.

Fazekas F, Strasser-Fuchs S, Schmidt H, Enzinger C, Ropele S. Apo-
lipoprotein E genotype related differences in 5282 brain lesions of
multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 69: 25-28.
Enzinger C, Ropele S, Strasser-Fuchs S, Kapeller P, Schmidt H. Lo-
wer levels of N-acetylaspartate in multiple sclerosis patients with the
apolipoprotein E A4 allele. Arch Neurol 2003; 60: 65-70.

Fonnum F. Glutamate: a neurotransmitter in mammalian brain. J
Neurochem 1984; 42 : 1-11.

Danbolt NC. Glutamate uptake. Prog Neurobiol 2001; 65 : 1-105.

. Steinman L. Multiple sclerosis: a two-stage disease. Nat Immun

2001; 2: 762-764.

. Schwartz M, Shaked |, Fisher J, Mizrahi T, Schori H. Protective auto-

immunity against the enemy within: fighting glutamate toxicity.
Trends Neurosci. 2003; 26(6): 297-302.

. Calabrese V, Bates TE, Stella AM. NO synthase and Nodependent

signal pathways in brain aging and neurodegenerative disorders:
The role of oxidant/antioxidant balance. Neurochem Res 2000; 25,
1315-1341.

. Back SA, Gan X, Li Y, Rosenberg PA, Volpe JJ. Maturation-depen-

dent vulnerability of oligodendrocytes to oxidative stress-induced
death caused by glutathione depletion. J Neurosci 1998; 18:
6241-6253.

. Milagros Bassani Molinas M. Oligoclonal bands and antibody res-

ponses in multiple sclerosis. J Neurol 2002; 249: 375-89.

. Yong VW, Power C, Forsyth P, Edwards DR. Metalloproteinases in

biology and pathology of the nervous system. Nat Rev Neurosci
2001; 2: 501-510.

. Takahashi JL, Giuliani F, Power C, Imai Y, Yong VW. Interleukin-1

Promotes Oligodendrocyte Death through Glutamate Excitotoxi-
city. Ann Neurol 2003;53:588-595.

. Hu'S, Sheng WS, Ehrlich LC, et al. Cytokine effects on glutamate up-

take by human astrocytes. Neuroimmunomodulation 2000; 7:
153-159.

. Wosik K, Ruffini F, Almazan G, Olivier A, Nalbantoglu J, Antel JP. Re-

sistance of human adult oligodendrocytes to AMPA/kainate recep-
tor-mediated glutamate injury. Brain 2004; 127(12): 2636-2648.

. Beattie EC, Stellwagen D, Morishita W, et al. Control of synaptic

strength by glial TNFalpha. Science 2002; 295: 2282-5.

Trapp BD, Peterson J, Ransohoff RM, Rudick R, Mork S, Bo L. Axo-
nal transection in the lesions of multiple sclerosis. N Engl J Med
1998;338(5): 278-285.

Chang A, Tourtellotte W, Rudick R, Trapp B. Premyelinating oligo-
dendrocytes in chronic lesions of multiple sclerosis. N Engl J Med
2002; 346: 165-73.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Rosin C, Bates TE, Skaper SD. Excitatory amino acid induced oligo-
dendrocyte cell death in vitro: receptor-dependent and -indepen-
dent mechanisms. J Neurochemistry 2004 ; 90: 1173-1185.
Hollmann M, Heinemann SF. Cloned glutamate receptors. Annu
Rev Neurosci 1994; 17: 31-108.

Alberdi E, Sanchez-Gomez MV, Marino A, Matute C. Ca2+ influx
through AMPA or kainate receptors alone is sufficient to initiate ex-
citotoxicity in cultured oligodendrocytes. Neurobiol Dis 2002; 9:
234-243.

Leuchtmann EA, Ratner AE, Vijitruth R, Qu Y,McDonald JW. AMPA
receptors are the major mediators of excitotoxic death in mature
oligodendrocytes. Neurobiol Dis 2003; 14: 336-348.

Deng W, Poretz RD. Oligodendroglia in developmental neurotoxi-
city. Neurctoxicology 2003; 24: 161-178.

[toh T, Beeskey J, Itoh A, et al. AMPA glutamate receptor-mediated cal-
cium signaling is transiently enhanced during developnent of oligo-
dendrocytes. J Neurochem 2002; 81: 390-402.

Rosenberg PA, Dai W, Gan XD, et al. Mature myelin basic protein-expres-
sing oligodendrocytes are insensitive to kainate toxidty. J Neurosci Res
2003; 71: 237-245.

Craner MJ, Hains BC, Lo AC, Black JA, Waxman SG. Colocalization of
sod ium channel Nav1.6 and the sodium-cakium exchanger at sites of
axonal injury in the spinal cord in EAE. Brain 2004a; 127(Pt
2):294-303.

Korotzer AR, Cotman CW. Voltage-gated currents expressed by rat
microgliain culture. Glia1992; 6:81-88.

Lo AC, Saab CY, Black JA, Waxman SG. Phenytoin protects spinal cord
axons and preserves axonal conduct ion and neurol ogial function in a
model of neuranflammation in vivo. J Neurophysiol 2003;
90:3566-3571.

Kapoor R, Davies M, Blaker PA, Hall SM, Smith KJ. Blockers of sodi-
um and calcium entry protect axons from nitric oxide-mediated de-
generation. Ann Neurol 2003; 53:174-180.

Barnett MH, Prineas JW. Relapsing and remitting multiple sclerosis:
Pathology of the newly forming lesion. Ann Neurol 2004; 55:
458-468.

Craner MJ, Damarjian TG, Liu S, Hains BC, Lo AC, Black JA, New-
combe J, Cuzner ML, Waxman SG. Sodium Channels Contribute to
Microglia/Macrophage Activation and Function in EAE and MS. Gli-
a 2005; 49: 220-229.

Hoffmann A, Kann O, Ohlemeyer C, Hanisch UK, Kettenmann H.
Elevation of basal intracellular calcium as a central element in the
activation of brain macrophages (microglia): suppression of recep-
tor-evoked calcium signaling and control of release function. J Neu-
rosci 2003; 23: 4410-4419.

Waxman SG, Craner MJ, Black JA. Na+ channel expression along
axons in multiple sclerosis and its models. Trends Pharmacol Sci.
2004;25(11):584-91.

Ohgoh M, Hanada T, Smith T, et al. Altered expression of glutama-
te transporters in experimental autoimmune encephalomyelitis. J
Neuroimmunol 2002;125:170 -178.

DUZELTME:

Turk Noroloji Dergisi Cilt:12 Sayr:1'de yukaridaki makalede yazar
isimlerinin siralamasi yanlistir. Siralamanin dogru sekli asagidadir.
“Asli Kurne, Omer Faruk Aydin, Rana Karabudak”
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