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ABSTRACT

Steps in the Pathogenesis of Multiple Sclerosis - I: From
Neuroinflammation to Neurodegeneration

Background: Inflammation has been described as a deleterious factor
in MS immunopathogenesis for a long time. However, recent studies
have proved the neuronal protective and efficacious effects of
inflammation. Inflammation in the brain is a double-edged process that
may be beneficial in promoting homeostasis and repair, but can also
result in tissue injury through the damaging potential of inflammatory
mediators. Control mechanisms that minimize the extent of the
inflammatory reaction are necessary in order to preserve brain
architecture and restore function. The end result of the inflammatory
process, neurotoxicity and/or neuroprotection, is a function of the fine
balance between the two cellular systems and of the complex signaling
relationships between anti-inflammatory neuroprotective factors. In
central nervous system inflammation the extent of tissue injury
depends on both native and adaptive elements of the immune system.
Besides, inflammation is not limited with the invasion of exogeneus cells
infiltrating from the blood brain barrier. Astrocytes and microglial cells
as being endogeneous also play an important role in the process.
Secondary inflammatory mediators from these cells trigger the unique
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local inflammation of central nervous system. In the active MS plaques
distinct cytokines and chemokines have been determined.

Conclusion: Inflammation has different aspects and some proof of
beneficial roles can be summarized: Before the clinical signs of /during the
experimental allergic encephalomyelitis (EAE) the presence of IFN-y has
been shown as a limitting factor for the progression, the delivery of anti-
IFN<y monoclonal antibodies have increased the morbidity in EAE. CD4+ T
cells stimulate microglial cells to secrete some mediators as interleukin E2
that can supress IL-12 and the same cells can also secrete neruprotective
factors as brain derived neurotrophic factor. Another group of cells,
macrophages trigger remyelinization by clearing myelin debris.

This review discusses about the contradictory effects of inflammation on
the immunopathogenesis of multiple sclerosis. It outlines the cells
responsible for  the inflammatory cascade, both beneficial and
detrimental effects of inflammation on myelin and axonal integrity and

additional relation for demyelination and axonal transsection.

OZET
Bilimsel zemin: MS immunopatogenezinde inflamasyon uzun sire
boyunca zararli olarak tanimlanmis olsa da son calismalar bu strecin

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, immunopatogenez, inflamasyon

Yazisma Adresi/Address for Correspondence

Dr. Asli Kurne

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim Dali Néroimmunoloji Unitesi, 06100-
Sihhiye, Ankara, Tel: 0312 305 1983 - 0312 3051809 - 0312 3051809, Faks: 0312 305 1983
Elektronik Adres: akurne@hacettepe.edu.tr

Dergiye Ulasma Tarihi/Received: 30.09.2005
Kesin Kabul Tarihi/Accepted: 06.10.2005

Tirk Néroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Sayi:1



ayni zamanda yararli ve néron koruyucu etkinliginin olabileceg@ini
dusundirmektedir. inflamasyon bir taraftan hasarlandirma yaparken
diger taraftan da dokuda homeostaz ve onarimi saglayabilmektedir. Bu
durumda beynin normal yapi ve fonksiyonlarini  saglayan ve
inflamatuvar reaksiyonu sinirlayan kontrol mekanizmalari énem
tasimaktadir. Son etkinin nasil sonuclanacagr inflamasyonu engelleyici
ve tetikleyici faktorler arasindaki hassas dengeye bagldir.

Santral sinir sistemi (SSS) inflamasyonunda doku hasarinin derecesi ve
yayginligi hem dogal (CD8+ T hiicreleri ve antikorlar) hem de edinsel
(mikroglia/makrofajlar) immun sisteme ait elemanlarin lezyonlardaki
varligina isaret etmektedir. inflamasyon, yalnizca kan beyin bariyeri
aracih@i ile SSS'ne gecen hcrelerle sinirli degildir. Endojen yerlesimli,
astrosit ve mikroglialardan olusan lokal immun hucreler de bu strece
katilirlar. Bu hicrelerden ikincil inflamatuvar mediatérlerin salinimiyla
SSS'ne 6zgin immun reaksiyon ortaya cikar. Aktif MS plaklarinda
inflamasyonu tetikleyici sitokinler ve kemokinler de saptanmistir. Bu
karmasik ve coklu hucre iliskilerinden olusan strecin olumlu yonleri de
bildirilmistir.

izlenimler: Bu yondeki kanitlar; deneysel allerjik ensefalomyelit (DAE)
baslangicindan 6nce veya sonra, SSS'de interferon (‘nin varliginin
hastaligin ilerlemesini engellemesi, interferon-y'ya karsi monoklonal
antikorlar verildiginde DAE modelinde morbidite oraninin artisi, CD4+ T
hicrelerinin mikroglialari prostoglandin E2 gibi IL-12'yi inhibe eden
mediatorleri salgilamalari icin uyarma potansiyeli tasimalari, DAE
modeline ait beyin 6rneklerinden izole edilen T hicrelerinin  ‘brain
derived neurotrophic faktoér’ gibi miyelin  koruyucu faktorler
salgiladiginin saptanmasi, makrofajlarin -~ miyelin yikim Grdnlerinin
temizlenmesini saglayarak remiyelinizasyonu tetiklemesi  seklinde
Ozetlenebilir.

Bu derleme multipl skleroz immunopatogenezinde inflamasyon varligi
ve karsit etkilerini tartismaktadir. Tartisma, strece katillan hucreler ve
gorevlerini, inflamasyonun miyelin ve akson batunlagine -
demiyelinizasyonun akson hasarina olan etkilerini icermekte ve uzun
yillar boyunca tek yonli ele alinan ve yalnizca olumsuz yonleri dile
getirilen inflamasyonun hangi vyollar Gzerinden yararl etkilerinin
olabilecegini 6zetlemektedir.

GIRiS

Benign formdan hizl ilerleyen forma kadar farkl
klinik seyirlere sahip olan multipl skleroz, santral sinir
sistemi (SSS) beyaz cevherinde inflamasyon,
demiyelinizasyon ve aksonal zedelenme gelisimi ile
karakterizedir. Heterojen bir immunopatogeneze
sahip olan bu hastalikta, genetik olarak duyarli
bireylerde cevresel faktorler tarafindan tetiklenen
otoimmin  mekanizmalarin  etkili  oldugu
dUstntlmektedir.

Son yillarda MS immunopatogenezine bakis acimizda
o6nemli yeni degisiklikler olmus ve yapilan calismalar
MS sirecinde ndérodejenerasyonun 6nemli  rol
oynadigini ve inflamasyonun immunopatogenez
Uzerinde hasarlandirici etkisinin  yani sira olumlu

etkilerinin de olabilecedini ortaya koymustur. Bu yaz
MS sirecinde etkin oldugu dustnulen inflamasyon
mekanizmalarini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu
baslik altinda endojen hiicreler ve strece bakis iltihabin
srece olumlu etkisi demiyelinizasyon ve akson hasari
aksonal dejenerasyon tartisilacaktir.

MULTIPL SKLEROZ PATOGENEZINDE
iNFLAMASYONUN YERI

GUnUmUzde inflamasyonun lokal hasara yanit olarak
canli dokuda sivi ve kan hucrelerinin birikiminin
izlendigi lokal reaksiyon olarak tanimlanmasi
benimsenmistir. inflamatuvar reaksiyon, uyarinin
nicelik, nitelik ve sureklilik 6zelliklerine bagl olarak
akut ya da kronik olabilmektedir. Akut reaksiyon
birkac dakikadan bir-iki gine dek uzayabilen-kisa
streli, notrofil toplanmasina eslik eden sivi ve
plazma proteinleri (6dem) birikimi olarak tanimlanir.
Kronik reaksiyon ise daha uzun sdreli (glnler, aylar)
olup iltihabi dokuda lenfosit ve makrofajlarin varligi
ile kan damarlarinda proliferasyon (anjiogenesis) ve
bag dokusu proliferasyonu  (fibrosis) ile
karakterizedir. ~ Farkli  uyarilar  inflamatuvar
reaksiyonu ortaya cikarabilir (hipoksi, fiziksel-
kimyasal ajanlar, ilaglar, infeksiyon etkenleri ve
immun aracili olaylar) ve baz inflamatuvar
mediatorlerin (plazma ve hulcresel mediatorler)
uretimini tertikleyebilir (Sekil 1 ve 2)."*?

Multipl  Sklerozda inflamasyonunun  etkisi
baslangicta hasarlandirici olarak vurgulanmis olsa da
inflamasyonun immunolojik karakteri, katilan
hicreler ve sonuclar daha iyi tanimlandikca yalnizca
hasarlandirici degil, yararl etkilerinin de olabilecegi
anlasilmistir. MS heterojen bir immunopatogeneze
sahiptir' ve farkli patolojik alt gruplarda
inflamasyonun sdrec¢ icindeki yeri ve 6nemi de
farklihk tasimaktadir. Aktif demiyelinizasyon &zelligi
taslyan MS plaklari incelendiginde, MS hastalarinda
inflamasyon, demiyelinizasyon ve oligodendrosit
patolojisi acisindan hem yapisal hem de
immunopatojenik farkliliklar oldugu géralar.®
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SSS

Sekil 1. Multipl sklerozda immun yanitlar: SSS'de yer alan proinflamatuvar cevre MHC molekdillerinin, ko-stimulatuvar molekdillerin , inflamatuvar
sitokinlerin bu alanda artisina neden olur. Periferal lenfoid dokuda yerlesimli olan T ve B hiicreleri SSS den salinan yada yabanci antijenlerle capraz
reaksiyon veren antijenlerle tetiklenirler. Dendritik hicreler de T hucreler icin kuvvetli uyaricl 6zellik tasirlar. Klonal ekspansiyon sonrasinda T ve B
hicreleri SSS'ne infiltre olurlar. Klonal ekspansiyona ugramis olan B hiicreleri olgun B hlcrelerine doner ve yiksek miktarda IgG Ab‘lari salar. Bu Ab
lar eriyebilir durumda olan ya da membrana bagh antijenlere baglanirlar. Klonal ekspansiyona ugramis CD8 T hiicreler beyne go¢ eder ve MHC sinif |
molekdlleri tasiyan glia ya da néronlar Gzerinde bulunan spesifik peptid ligandlarina baglanirlar. Bu hiicreler Gzerindeki spesifik MHC-peptid
komplekslerinin taninmasi bunlari tasiyan hiicrelerde hasara yol acar. CD4+ T hiicreler SSS'ne migrasyon yaparak mikroglial hicreler tzerinde olan
antijenleri tanirlar. Bu hiicrelerin reaktivasyonu inflamatuvar sitokin yanitlarinin olusumuna neden olur. Bu sitokinler makrofajlar gibi diger immun
hicreleri alana ¢eker ve bu hucreler araciligi ile miyelin kilifinin direk fagositik hasarini baslatirlar.

aktif CD4+TH ¢

naif CD4+TH Dendritik
Huicre (DH)

Dinlenme halindeki
mikroglia
el o
IFNy DH R\

Periferal Lenfoid Organ OP’\i.,g / ( fenotipi

0 ©

Perivaskiler mesafe  Mikrogliaya benzer
Immatir DH

Sekil 2. DAE seyrinde noroinflamasyon CD4+ T Hiicrelerinin SSS nin farkli kompartmanlarinda aktivasyonlarini gerektirmektedir:a) MHC sinif Il 6zelligi
tastyan ve miyelin antijeni sunan dendritik hticreler tarafindan CD4+ T hiicrelerinin aktive edilmesi b) Periferik dolasimda olan aktive miyelin spesifik T
hucreleri SSS perivaskuler araligina kan damarlarindan sizarlar. Ayni zamanda aktive CD11+ dendritik hiicre isaretleyicisi tasiyan dendritik hicreler
perivaskller boslukta toplanarak perivaskiler mikroglia haline gecerler. Dendritik hicreler ya da mikroglialar miyelin spesifik T hiicrelerine antijen
sunumu yaparlar. ¢) CD4+ ensefalitojenik T hiicreler miyelinize aksonlar tzerindeki antijenleri tanir ve interferon- gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler
salarak dinlenme halindeki mikroglialarin makrofaj benzeri mikroglialara déntsimdina saglarlar. Aktive mikroglialar interlokin (IL)-23 gibi inflamasyonu
tetikleyici sitokinler, nitrik oksid ve farkli kemokinler Gretir ve inflamatuvar kaskadi tetiklerler. Miyelin yikimi miyeline ait ek antijenik epitoplarin
olusumu ve hiicrelere sunulmasini tetikler.
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Multipl Sklerozda inflamasyonun
Patogenezi ve Olumsuz Etkileri

Multipl Sklerozdaki demiyelinizasyon alanlari, miyelin
spesifik T hucreleri, miyeline karsi antikor olusturma
ozelligi tasiyan B hicreleri ve non-spesifik efektdr
ozelligi olan mononukleer hucrelerden olusur.®
Santral sinir sistemi inflamasyonunda, CD4+ T
hicreleri temel bir yere sahip olsalar da doku
hasarinin derecesi ve yayginligi hem dogal (CD8+ T
hicreleri  ve antikorlar) hem de edinsel
(mikroglia/makrofajlar) ~ immun  sisteme  ait
elemanlarin lezyonlardaki varligina isaret etmektedir.
Inflamasyon ve nérodejenerasyon diger stiregen SSS
hastaliklarinda oldugu gibi MS surecinde de birlikte
izlenmektedir. MS'de hem inflamatuvar hem de
dejeneratif (aksonal kayip) bulgular bir arada olup®’
birincil nérodejenerasyon sirecinde demiyelinizasyon
ve aksonal kayip hem birbirinden bagimsiz hem de
bagimli strecler olarak ilerlemektedir.

Kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile mononukleer
hdcrelerin, SSS'ne  gecisi ve bu hucrelerin
mikrocevreden uzaklastirlamamalari sonucu lenfoid
artiklar olusur. Demiyelinizan plaklar ¢evresinde ve
perivasktler bolgelerde yerlesmis lenfosit ve
monositler izlense de bu hicreler meningeal
bosluklar ve normal gri ve beyaz cevherde de
bulunabilmektedir.>®*

Aktif MS plaklarinda inflamasyonu tetikleyici
sitokinler (TNFe, IL1B, IL-6 ...) ve kemokinler de
saptanmistir.>®® Akut ve kronik MS lezyonlarinda
Monosit KemoAtraktan Protein (MCP) ailesinden
bazi Uyeler saptanmistir MS hastalarinin
postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2, CCR3 ve
CCR5 gibi  kemokin reseptorlerinin  varligi
gosterilmis, stregen aktif MS plaklarinda bu dort
kemokin reseptori icin 6zellesmis ligandlar tasiyan
kdplkst makrofajlar ve aktif mikroglialar da
saptanmistir. CCR8 varligi da MS lezyonlarinda
benzer bolgelerde gdsterilmis ve slregelen aktif
demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmistir.
Ayrica farkli kemokinlere ait silinme uygulanmis
hayvan modellerinde, Deneysel Allerjik
Ensefalomyelit (DAE) baslangicinda gecikme ve

siddetinde de azalma izlenmistir."”

T hucrelerinin, DAE ve MS’de hastaligi tetikleyici
rolleri iyi bilinmektedir. Makrofajlar gibi diger hticre
tiplerinin  de noéroinflamasyonun devami ve
degisiminde &nemli rolleri vardir. Bu htcreler T
hucrelerini aktive ederek, iltihabi tetikleyici sitokinler
Ureterek ve miyelin fagositozu yolu ile etkilerini
gosterebilirler.” Bazi calismalarda makrofajlar ile
hasarli aksonlarin birbirlerine yakin yerlesimlerinin
oldugu gosterilmistir."""** Makrofajlar yalnizca direk
etki ile degil, makrofaj-kaynakl proteazlar ve/veya
nitrik oksid (NO) araciligi ile de™ aksonal hasarda
etkin olabilirler. Makrofajlarin cevreden
uzaklastiriimasi ile ve/veya mikroglial aktivasyonun
azaltiimasi ile yapilan DAE modellerinde, klinik
bulgularda belirgin gerileme gosterilmistir.™

Endojen Hiicreler ve iltihabi Siirec
Inflamasyon, yalnizca kan beyin bariyeri aracihgi ile
SSS'ne gecen hucrelerle sinirli degildir. Endojen
yerlesimli, astrosit ve mikroglialardan olusan lokal
immun hicreler de bu strece katilirlar. Bu
hucrelerden  ikincil inflamatuvar mediatorlerin
salinimiyla (IL-6, IL-1B, TNF-c, ...) SSS'ne 6zgln
immun reaksiyon ortaya c¢ikar. SSS'de astrosit,
mikroglia ve perivaskuler makrofajlar antijen sunucu
hucreler (ASH) olarak gérev yaparlar, bu hicreler
MHC sinif Il, B7-1 ve LFA-3 molekdilleri gibi dnemli
koreseptér  molekulleri  eksprese  ederler.
Mikroglialar, beyin homeostasisindeki herhangi bir
degisiklige karsi oldukca duyarlidirlar, hizla hicre
ylUzey/sitoplazmik antijenlerini arttirirlar,
morfolojilerini degistirirler.""

Inflamasyon varliginda astrosit ve mikroglialarda
bulunan MHC sinif 1l, GFAP (glail fibriler asidik
protein), MRF-1 (mikroglia response faktér-1) ve
bazi inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin ifade
yogunlugu artmaktadir.” Aktif mikroglialar bir
yandan demiyelinizasyonun erken déneminde
miyelin kalintilarini endositozla yok ederek fagositer
hicre gibi davranirken diger yandan antijen sunucu
hucre gorevlerini de surdurebilirler. Ancak, miyelin
hasarinin gelisiminde direk makrofaj aracilikli miyelin
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fagositozunun yanisira, miyeline karsi olusturulan
antikorlar, miyeline toksik sitokinler,
prostoglandinler ve nitrik asit deriveleri rol
oynayabilmektedir.

SSS hasarina karsi gelisen lokal immun yanitta, NO
ve TNF-( gibi sitotoksik molekdller salinir. Bu
mediatorler, glutamat geri alinimini inhibe eder ve
glutamat saliverme potansiyeli olan makrofaj ve
mikroglial hiicre aktivasyonuna neden olur.' Ancak,
her iki hicre tipi ayni zamanda glutamat tasiyicisi
ifade etme ve glutamati geri alabilme yetenegine de
sahiptir.”® Bu durum, bir taraftan da glutamat
toksisitesine karsi koruyuculuk saglamaktadir. Ayni
tastyicilar makrofaj ve mikroglialar tarafindan
glutamat salinim ve geri alinimina aracilik ederler.
Hicrelerin metabolik durumu ve ekstraselller
sinyaller, hangi aktivitenin 6n planda olacagini
belirler.”

SSS'de  makrofajlar aylar boyunca Wallerian
dejenerasyon bdlgesinde kalir ve IL-1, TNF ve MIP
gibi sitokinleri sekrete ederek diger tip hucreleri
etkilerler. Ayrica, makrofajlardan uzun sdreli olarak
inflamasyonu tetikleyici sitokin ve/veya serbest
radikallerin salinimi, baslangictaki doku hasarinda
sonradan alevlenmelere yol acabilir.® MS
lezyonlarinda aktif T hdcreleri, makrofajlar ve
mikroglialar, sitokin ve kemokin gibi inflamatuvar
molekdller ve bu hucrelerle iliskili diger aracilar
bulunur. Sonug olarak, biriken l6kositlere bagl doku
hiperplazisi, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve
astrositik nedbe dokusu meydana gelir.”

Multipl Sklerozda iltihabin Olumlu Etkileri
MS’in erken dénemlerinden itibaren inflamasyon,
demiyelinizasyon ve aksonal kayip gelisiminde ¢ok
etkin olup bir yandan hasarlandirici diger yandan da
koruyucu etkinligi  bulunmaktadir.  SSS’nin
otoimmun  demiyelinizan  slreci  sirasinda
inflamasyonun hangi 6zelliginin baskin olacaginin
belirlenmesinde  genetik alt yapi da rol
oynamaktadir. Bu duruma ait kanitlarin bazilar
asagida 6zetlenmistir.

¢ Interferon-y'ya karsi monoklonal antikorlar

verildiginde DAE modelinde morbidite orani
%20'den %80’e yukselmistir.”'

e DAE baslangicindan énce veya sonra, SSS'de
interferon ('nin varh@ hastaligin ilerlemesini
engeller. Bu, TNF reseptor 1'in artisi ile
ensefalitojenik T hiicrelerinin apoptoza
yonlendirilerek yok edilmesi ile saglanir.”

e CD4+ T hacreleri, mikroglialar prostoglandin E2
gibi IL-12"yi inhibe eden mediatorleri salgilamalar
icin uyarir ve bu yolla siregelen inflamatuvar olay
sinirlandirilir.”

e MS hastalar ile DAE modeline ait beyin
drneklerinden izole edilen T hicrelerinin ‘brain
derived neurotrophic faktor’ gibi miyelin
koruyucu faktorler salgiladigr saptanmistir.®

e “Mpyelin-basic-protein-spesifik” ensefalitojenik T
hicreleri hasar sirasinda salinan toksik
maddelerin temizlenmesini saglayarak sekonder
demiyelinizasyonun gelisimini engellemektedir.”

e Makrofajlar miyelin yikim Grnlerinin
temizlenmesini saglayarak remiyelinizasyonu
tetiklerler.”

e Makrofajlar, inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin
salinimiyla oligodendrosit (OLG) éncdll
hicrelerinin artisini da saglarlar.”

e Aktif makrofajlarin doku onarimi icin gerekli
blylime faktorlerinin Gretimini saglayarak noral
lyilesme veya fonksiyonel agisindan faydali
olabilecek etkilere yol acar.™

e Lisolesitin ile induklenen demiyelinizasyonda,
miyeline karsi gelisen antikorlarin
remiyelinizasyonu tetikledigi gosterilmistir.”®

Ayrica MS sirecinde inflamasyonun tim slrecin
baslangici  olmadigi  yoninde de kanitlar
bulunmaktadir. Bazi durumlarda, dokularin T
hucreleri ile isgalinden &nce demiyelinizasyonun
gelismesi ve saglam goérinumli SSS'de de
perivaskiler T hucre infiltrasyonunun olmasi
inflamasyonunun demiyelinizasyonu izleyebildigine
dair kanitlardir.”

DEMIYELINiZASYONUN AKSON HASARINA
ETKISi
Sinir impulslarinin sicrayici tarzda iletilebilmesi icin,
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aksonlari cevreleyen miyelin kilifi bélumler halinde
olusmustur. Miyelin kilifinin yapisinda, lipid suya
gore cok daha fazla bulunmaktadir. Bu bilesim
elektriksel izolasyonu saglar. Miyelin akson
butlnluga icin gereklidir, trofik destek saglar ve lifler
boyunca sinir iletimini kolaylastirir. Miyelin kilifi
hasara ugradiginda aksonlar da batinltklerini
kaybetmekte, bu durum iletim bloguna ve nérolojik
olarak islev kaybina yol acmaktadir. Ciplak,
demiyelinize aksonlar hasara daha yatkin olup
gelisen remiyelinizasyon onlari ileri hasardan
korumaktadir.”

Kronik MS lezyonlarinda, remiyelinizasyonun
yetersiz olmasinin hem azalmis oligodendrosit (OLG)
sayisina hem de OLG prekdrsoérlerinin onarim
mekanizmasina yeterince katilamamalarina bagh
olabilir. Bu durum akson hasarina katkida bulunan
bir faktor olabilir.® Anterograd aksonal transportun
bozulmasinin sonucu olarak ortaya ¢ikan amyloid
prekdrsor protein (APP) birikiminin hem aktif hem
de inaktif demiyelinizan alanlarda olabildigi
gosterilmistir.”®  Bu durum akson hasarinin
demiyelinizan aktiviteden badimsiz oldugunu
dustndurar.

Makrofaj

T Lenfosit @J

Astrosit

Oligodendrosit

A

A

Sekil 3. Mikrogevre: Aksonlari sarmalayan myelinin hasarlanmasi,
pek cok hucrenini katildi§i ve beraber hareket ettigi kompleks bir
strectir. Bir yandan SSS disi hicreler kan beyin bariyerini gecerek
saglikl - miyelin  hasari gerceklestirirken diger yandan olaya
mikrogevrede veya bolgede zaten var olan hicreler de katilir.

MS silrecinde antikor aracilikli miyelin ve akson
hasari da saptanmistir, slrec boyunca gelisen
demiyelinizasyonda rolG olan antikorlarin yikici
rolleri kadar yararli etkileri de oldugu bilinmektedir.”

Remiyelinizasyon, demiyelinize olan ancak halen
saglikli olan aksonu koruyabilir. Ote yandan SSS
aksonlarinda yerlesen miyelin katlari hasar sonrasi
rejenerasyonun  gelismesini  engelleyen bazi
inhibitorler bulundurur. Bunlardan bazilari NogoA,
myelin-associated glycoprotein (MAG) ve myelin-

oligodendrocyte glycoprotein (MOG)'dur.*
AKSONAL HASAR

Multipl skleroz surecinde aksonal kaybin varligi
aslinda yizyill énce tanimlanmis olup glnimuzde
bu kaybin zamanlamasi ve fonksiyonel sonuclari
tekrar giindeme gelmistir. Aksonal hasar hastaligin
baslangicinda ortaya cikar ve hastalk sUrecinde
gelisen kalici  6zurluldkten sorumludur. Kronik MS
lezyonlarinda akson yogunlugunda énemli oranda
kayip izlenmis (%60) ve aksonal kaybin hic
etkilenmemis olan beyaz cevher alanlarinda da
oldugu gosterilmistir.*® MS doku o6rneklerinde
izlenen, akut akson harabiyetini gésteren bulgular
nérofilamanlarin defosforilasyonu, aksonal
transporta ait bozukluk, spesifik kalsiyum
kanallarinin belirginlesmesi ve aksonal zedelenmesi
olarak 6zetlenebilir.""'**

Plak olusumunun erken déneminde, l6kositler
tarafindan aksonlari zedeleyen molekauller salinir."**
Aksonal hasarin yayginhidr inflamatuvar yanitlarin
yogunlugu ile uyumludur.® MS’'te beyindeki
inflamasyon plaklarla sinirli degildir ve sadece aktif
makrofajlarda degil tim mikroglialarda sitokin
sentezinde artis olur, buradaki aksonlar harasa ugrar
ve aksonlarin wallerian dejenerasyonu da mikroglia
aktivasyonu ile paralellik gosterir.® Aksonal
transport hasari, aksonlar boyunca tasinan
proteinlerin dlctlmesi ile saptanabilir. Bu proteinler
transport hasarinin oldugu alanlarda birikirler.
Akson hasarinda amiloid prekursor protein (APP)
sikhkla kullanilan bir belirte¢ olup bu molekdl
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noéronlarda Uretilir ve aksonal iskelet aracihgi ile
perifere  tasinir.  Aksonal transportta olan
degisiklikler APP birikimine neden olabilir. Sistemik
analizler hem aktif hem de kronik MS plaklarinda
aksonal hasarin varligini gosterir.*

Akson hasari miyelin yikimma paralel olarak
olusabilecegi gibi demiyelinizasyonun bir sonucu
olarak da ortaya cikabilir. Son calismalar akson
hasarina ait bu 2 fazin bir arada olabilecegini
dogrulamistir.”*" Akson hasarinin buytk kismi
miyelin kilifi yikimi sirasinda olusmaktadir. Bu durum
miyelin-oligodendrosit ~ Unitesine  zarar veren
aksonotoksik yapilarin inflamatuvar mediatérlerle
birliktelik gosterebilecegini distindirmektedir.

Akson yikiminin ikinci kismi ciplak aksonlarin

bulundugu demiyelinize alanlarda olur. Bu surecte,

e Aksonlar, eriyik veya hiicresel immun
mediatorlere daha duyarlidir. Remiyelinize
aksonlarin daha fazla hasara ugramamasi bu
dustnceyi destekler.”

e Aksonlar OLG'den aldiklari trofik desteklerini
kaybederler.

e Akson butunlugu, akson ve OLG arasindaki
saglikli iliskiye dayanmaktadir. Miyelin olusturan
OLG'ler aksona trofik sinyaller gdnderirler.
Miyelini olmayan hayvanlarda spontan aksonal
hasarin olusmasi bunun OLG kaynakli trofik
sinyallerin yokluguna bagli olabilecegini
dustundarar.*

MS lezyonlarinda aktif demiyelinizasyon sirasinda,
akson hasarinin derecesi ve inflamasyonun siddeti
arasinda paralellik vardir. Ozellikle CD8+ T
hucrelerinin sayisi ve akson harabiyetinin derecesi
arasinda iliski oldugu, inflamasyon ve aksonal kayip
arasinda iliski bulundugu saptanmistir (34). MHC-
sinif | eksprese eden insan OLG'leri, peptid MHC-
sinif | iliskili CD8 sitotoksik T lenfositler (STL)
tarafindan parcalanmaya duyarlidirlar. Postmortem
dokulardan izole edilen OLG'lerin MHC-sinif |
antijenleri eksprese ettikleri,” in vitro olarak da
CD8+ T hicrelerinin MHC sinif-I antijeni tasiyan
noritleri hasarlandirabileceg@i gosterilmistir.* Ayrica,

MS’e ait hayvan modellerinde MCH sinif-l silinmis
farelerde akson hasarinin olmadigi bulunmustur.®
Kostimulatér molekdlleri tasimayan OLG'ler T
hiucrelerini tam olarak aktive edemezler. Ancak
sitotoksik T lenfositler icin hedef olustururlar. Ayrica,
makrofaj aracilikl Nitrit oksit (NO) ve glutamat gibi
toksik molekuller de akson hasarina yol acabilir.**"

Aksonal iskelet yapisinin bozulmasinda, en son
doénemde aksona dogru iyon akimi olusmakta, bu
durum kalpain gibi proteazlarin aktivasyonuyla,
akson butdnltigindn kaybina neden olmaktadir.
Bundan sonraki sdreg, aksona sodyum ya da
kalsiyum girisinin engellenmesi ile bloke edilebilir.*®

Son dénemde yapilan calismalardan biri, kismi ya da
tam demiyelinize olan lezyonlarda yiksek elektriksel
aktivitenin Ranvier nodlarindaki aksonal hasari
arttirdigini ve sonuc olarak glutamat reseptérlerinin
aktive olarak akson icerisine kalsiyum girisinde artis
oldugunu  gostermistir.*®  Akson  hasarinin,
demiyelinizasyondan bagimsiz oldugunu ve aksonal
antijenlere karsi gelisen antikorlarin rolinin temel
mekanizma oldugunu savunanlar da vardir.**

SONUC

Multipl Skleroz'da inflamasyon pekcok birimin
katildigi ve icice isleyen karmasik bir sUrectir. Bu
slrecte hangi birimin , ne zaman 6n planda
oldugunu  6n  gdérmek  hastaligin  farkh
immunopatogeze sahip alt gruplarinin da olmasi
nedeni ile oldukca zordur. Diger taraftan hem
olumlu hem de yikici etkileri olabilen inflamasyonun
hastalik seyrinde de/remiyelinizasyon ve aksonal
hasar ile beraberlik go6sterilmesi slre¢ icindeki
6nemini vurgulamaktadir. Genetik yapi, cevresel
faktorler gibi etkilerin yani sira ortamdaki hicrelerin
metabolik durumu ve gelen ekstraseller sinyallerin
nitelik ve nicelikleri inflamasyonun yararli veya yikici
etkilerinden hangisinin  6n planda olacagini
belirleyebilir.
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