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MULTİPL SKLEROZ'DA 
SİTOKİNLERİN ROLÜ 

Ayşe Altıntaş* , Orhun Kantarcı** , Akse! Siva••• 

Multipl Skleroz (MS) tedavisinde interjeron-beta (IFN-beta) ve alfa' nın klinik kullanımının 
başlaması ile birlikte, bu hastalıkta sitokinlerin rolü üzerinde yapılan çalışmalar yoğunluk 
kazanmıştır. Bu derlemede MS' un immünolojik ve klinik sürecinde önemli rol oynadığı 
düşünülen sitokinler ve bunların fonksiyonları değerlendirilmektedir. MS' da klinik seyrin 

izlenmesinde halen geçerli bir belirteç (marker) bulunmamaktadır. Yapılan yoğun 
laboratuvar ve klinik çalışmalar, sitokinlerin hastalık seyrinin izlenmesinde ve tedavisinde 

faydalı olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, sitokinler, interferon, interlökin, tümör-nekroz 
faktörü -alfa 

THE ROLE OF CYIOKINES iN MULTIPLE SCLEROSIS 

The research on the role of cytokines in MS has gained more interest especially after the 
widespread clinical application of INF-beta and INF-alpha treatments for this disease. In this 

review the cytokines that are proposed to have an outstanding role in the immunological 
and clinical course of MS have been discussed. A specific marker of activity to follow the 

clinical course of the disease has not been defined, yet. The intense laboratory and clinical 
work on the field, however, have suggested that the cytokines could be of help in following 

the course and planning the treatment of MS. 

Key words: Multiple sclerosis, cytokines, interjeron, interleukin, tumor-necrosis 
factor-alpha. 

Multipl skleroz (MS); santral sinir sistemi (SSS)' nin 
immün kökenli demiyelinizan hastalığıdır. Hastalığın et
yolojisi henüz bilinmemektedir. Ancak, MS' da de
miyelirıizasyona yolaçan inflamatuvar sürecin olu
şumunda, aktive T lenfositlerin kilit rolü olduğu dü
şünülmektedir (6,24). Sirküle lenfoid hücreler (primer o
larak T lenfositler ve monositler); MS' da intratekal inf
lamasyonu regüle eder görünmektedirler. Bu hücreleri 
hedef alan immünosupressif tedavilerin terapötik etkileri 
de bu görüşü desteklemektedir. !mmün kökenli inf
lamatuvar cevapların oluşumu için, kompleks in
tersellüler ilişkiler gerekmektedir. Bu ilişkiler, reaksiyona 
katılan hücrelerin salgıladıklan ürünlerle oluşturulurlar. 
!nf!amasyon cevabı sırasında sentezlenen bu ürünler 
multifonksiyonel polipeptidlerdir ve "Sitokin" olarak ad
landırılırlar (6,36). 
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Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Ta
miya tarafından tanımlanmış ve bunların lökositlerden 
salgılanan solübl ürünler olduklan, damar duvan fonk
siyonlannı etkiledikleri bildirilmiştir(23). Günümüzde bi
linmektedir ki; sitokinler, vücuttaki değişik hücreler ta
rafından sentezlenen, birçok fizyolojik cevapta önemli rol 
oynayan, hastalıkların patofizyolojisinde etkili ve te
rapötik potansiyele sahip olan bir protein grubudur (2,3). 
Lenfokin, monokin, interlökin, interferon gibi değişik ad
larla da anılmaktadırlar. Bu heterojen protein grubunun 
ortak karakteristik özellikleri şunlardır (1 ,2,27): 

1- Düşük moleküler ağırlıktadırlar (80 kDA' dan kü
çük). 

2- İmmünite ve inflamasyon reaksiyonlarında vücut 
cevabının amplitüd ve süresini regüle ederler. 

3- Daima geçici süre ile ve lokal olarak sentezlenirler. 

4- Son derece potenttirler, genellikle pikomolar kon
santrasyonlarda fonksiyon gösterirler. 

5- Her sitokin yada sitokin grubu kendisi için spesifik 
olan, yüksek afıniteli hücre yüzey reseptörleri ile re
aksiyona girer. 



6- Sitokinlerin hücre yüzeyindeki reseptörüne bağ

lanması, hücrenin RNA yapısını ve protein sentezini et

kileyerek, hücrenin davranış paterninde değişime yol a

çar. 

Santral sinir sistemi açısından sitokinler spesifik bir rol 

oynarlar ve aşağıda sayılan durumlarda özellikle önem

lidirler. Bunlar ( 42): 

A- Embrionik gelişim, 

B- Ateş, nöroendokrin aktivasyon, davranış ve affekt 

değişiklikleri , 

C- Beyin travması, 

D- Yabancı antijene karşı immün cevabın regüle edil

mesi, 

E- Hücresel ve hümoral immünite ile inflamatuvar 

cevapların gelişimi olarak sıralanabilir. 

Antijen bağlanınasını takiben, aktive T lenfositler ilk 
sitokin grubunu sentezlerler; interlökin-2 (IL-2), IL-4 ve 

inteıferon-gama (IFN-gama). Monositler, T lenfositlerden 

sentezlenen sitokinlere cevap olarak ikinci grup si

tokinleri oluştururlar. Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF

alfa) ve IL-1' in de içinde yer aldığı bu monosit ürünleri 

immün fonksiyonu olan hücreler üzerinde regülatuar et

kilere sahiptirler. İzleyen immünolojik olaylan ya amp

lifıye eder ya da inhibe eden sinyaller oluştururlar. Aktif 

monositlerin diğer ürünleri (prostaglandinler ve lö

kotrienler gibi) immün sistem hücrelerinin aktivasyonunu 

etkilerler. Tüm bu kompleks ilişkiler bütününe "Sitokin 

Ağı" adı verilmektedir (17,36). 

Fare ve insan T hücreleri üzerinde yapılan yoğun a

raştırmalar helper T hücrelerinin 2 farklı tipi olduğu so

nucunu ortaya koymaktadır. Bunlar tip 1 (Th 1) ve tip 2 

(Th 2) hücreleridir. Th 1 hücreleri IL-2, IFN-gama ve 

lenfotoksin (L T yada TNF-beta) sentezler. Th 2 tipi hüc

reler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 salgılarlar. Her iki hücre 

grubu da IL-3, granülosit-makrofaj koloni stimüle edici 

faktör (GM-CSF) ve TNF-alfa salgılama özelliğine sahiptir. 

Bu hücreler Th O olarak adlandınlan öncü hücrelerden 

gelişirler. Th O hücrelerinin Th 1 mi, yoksa Th 2 tipi hüc

relere mi dönüşeceği birçok faktör tarafından etkilenen 

bir durumdur. Örneğin; rnikroçevrede bulunan sitokin 

yada hoımonal mediatörler, antijen prezente edici hüc

renin (APC) tipi, Th O hücresini etkileyen antijenin tipi ve 

miktan bu etkenler arasında sayılabilir. Th 1 hücreleri te

mel olarak hücresel inunünite ve inflamatuvar cevapta 

etkilidirler. 

Bunun aksine, Th 2 hücreleri tarafından sentezlenen 

sitokinler hümoral immünitede rol oynarlar, B hücresi 

gelişimi ve diferansiasyonunda etkilidirler. Th 1 ve Th 2 

hücreleri aynca birbirleri üzerinde de karşılıklı etkilere 

sahiptirler. Örneğin; Th 1 hücrelerinden sentezlenen 
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IFN-gama, Th 2 hücrelerinin proliferasyonunu inhibe e

derken; Th 2 hücrelerince sentezlenen IL-10 da IFN-gama 

sentezini inhibe eder (ŞEK!L-I) . Otoimmün de

miyelinizasyonun seyrinin, Th 1 ve Th 2 hücreleri ara

sındaki dengeyi etkileyen terapötik ajanlar vasıtasıyla de

ğiştirilebileceği ileri sürülmektedir (6,14,21,28,42). 

Bilindiği gibi MS; multifokal inflamatuvar lökosit in

fıltrasyonu ve demiyelinizasyon ile karakterize, SSS' nin 

kronik, demiyelinizan bir hastalığıdır. !nflamatuvar do

kudaki erken değişikliklerden birisi de vasküler endotel 

hücrelerinin (EH) aktivasyonudur. Normalde, vasküler 

EH' leri lökositler için düşük adezyon-geçirgenlik özel

liğine sahiptir, fakat sitokirılerle stimüle edildikleri zaman, 

lökositleıin yapışması ve inflamatuvar dokuya mig

rasyonu için gerekli olan adezyon moleküllerini yü

zeylerinde gösterir hale dönüşürler (ŞEKİL-II) (9,13). Bu 

adezyon moleküllerinden üç tanesi insan EH' sinde ta

nımlanmıştır: 

-Vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1); im

münglobülin süper gen ailesinin bir üyesidir. Endotele T 

hücre bağlanınası ve monosit-endotel hücresi et

kileşiminde rol oynar. 

-İntraselüleradezyonmolekülü-1 (ICAM-1, CD 54) de 

immünglobülin süper gen ailesinin bir üyesidir ve EH !e

rinden eksprese edilir. Nötrofil, lenfosit ve LFA-1 integrin 

reseptörü içeren hücrelerin adezyonunda etkilidir. 

-Endotel lökosit adezyon molekülü-1 (ELAM-1, E

selektin); selektin ailesinin bir üyesidir. !nflamasyonun 

etkilediği EH' !erinde bulunur. Nötrofıl, monosit ve CD4+ 

bellek T hücrelerinin endotele bağlanmasını sağlar. 

Tüm bu adezyon moleküllerinin hücre migrasyonu 

ve genelde inflamatuvar proçeste , özellikle de otoimmün 

demiyelinizasyonun mekanizmasında önemli oldukları 

düşünülmektedir (9,13). Yapılan çalışmalarda MS' un kli

nik relapslan sırasında serumda veya beyin-omurilik sı

vısında (BOS) ICAM-1 ' in yüksek saptandığı (9, 13,39), 

yüksek doz kortikosteroid tedavisi sonrası oluşan re

misyon tablosunda ise azaldığı bildirilmektedir (13). Re

lapslar sırasında eş zamanlı alınan serum ve BOS ör

neklerinde VCAM-1 düzeyleri yüksek bulunınuştur 

(13). 

Yürütülen diğer bir çalışmada adezyon molekülleri ile 

proinflamatuvar ve immünomodülatuvar sitokinler (IL-1 , 

IL-2, IL-4, IL-10, TNF-alfa, TGF-beta ve IFN-gama) değişik 

dönemlerdeki MS lezyonlarında ve MS dışı nörolojik 

hastalıklarda (inflamatuvar ve non-inflamatuvar) araş

tınlımştır. Sonuç olarak; non-inflamatuvar hastalıklar da 

dahil tüm nörolojik hastalıklarda, incelenen moleküller 

pozitif bulunınuştur. Non-inflamatuvar hastalıklarla kar

şılaştınldığı zaman, MS' da sadece IL-4 ve TNF-alfa'nın is

tatistiki olarak anlamlı bir yükselme gösterdiği bil-



dirilmiştir . Bu çalışmada MS için spesifik olabilecek bir si
tokin ekspresyon patemi saptanamadığı gösterilmiştir 

(4,34). (TABL0-1) 

Sitokinler inflamatuvar sürecin erken dönemlerinde 
endotel hücre aktivasyonuna yol açabilirler. Özellikle, 
1NF-alfa' nın endotel hücreleri üzerindeki etkisi kan
beyin bariyeri geçirgenliğini artınr ve bu da aktive T hüc
relerinin periferik kandan SSS içine geçişini mümkün kılar 
(muhtemelen MS relapslan sırasında). İlk T hücre cevabı 
SSS içinde de lokal olarak oluşabilir. Sonrasında, 1NF; 
IFN-gama ve IL-1 ile sinerjik bir aktivite göstererek, mo
nosit-makrofaj toksisitesine yol açar. Hem astrositlerde, 
hem de endotel hücrelerinde (fakat özellikle endotel 
hücrelerinde, IFN-gama gibi sitokinler vasıtasıyla) Class il 
I-IIA (MHC) antijenlerinin non-spesifık indüksiyonu; sir- . 
küle hücrelere antijenin prezente edilmesini sağlar ve de
miyelinizasyona yol açan lokal irnmün cevabı tetikler 
(6,21). 

MS' daki karakteristik bulgu "inflamasyon" dur. Akut 
ve kronik-aktif MS plaklarını çevreleyen perivenüler in
filtratlar sayısız makrofaj, monosit ve T hücreleri içerirler 
(36,40). MS' da bu hücreler tarafından sentezlenen si
tokinler hakkında bilgi birikimi yetersizdir. Hastalığın 
gelişiminde bu sitokinlerin nasıl bir rol oynadıklan da bi
linmemektedir. Ancak, anti-sitokin ya da anti-sitokin re
septör antikorlannın irnmün ya da otoirnmün re
aksiyonlan dramatik olarak suprese ettiklerinin gös
terilmesi, birçok araştırmacıda değişik otoirnmün has
talıkların tedavisinde sitokin fonksiyonlannın in
hibisyonunun kullanılabileceği fıkrini uyandırmıştır (11). 
Bunun yanısıra MS' da hastalık aktivitesini gösteren ob
jektif bir belirteç bulunmamaktadır. 

Klinisyen için hastalığın aktivitesinin saptanması; sa
dece prognostik açıdan değil, terapötik girişimlerin et
kisini değerlendirmek için de önem taşımaktadır. Bu dü
şüncelerden yola çıkılarak MS' lu hastalarda (relapsing
remitting ve kronik progressif MS formlarında) sitokin 

TABW-1: SANfRAL SİNİR SİSTEMİNDE İNCEi.ENEN ADEZYON MOLEKÜLLERİ VE SİTOKİNLER (4) 

MOLEKÜL 

VCAM-1 (CD lo6) 

ICAM-1 (CD 54) 

LFA-1 (CD lla) 

VLA-4 (CD 49d) 

IL-1 beta 
IL-2 

IL-4 

1NF-alfa 

IFN-gama 

TGF-beta 

IL-10 

EH: endotel hücresi 

BİLİNEN DAĞILIMI 

EH, makrofaj, dendritik hücre 

EH, lökositler, düz kas 

Lökositler 

Lenfositler, monositler 

Monositler, makrofajlar, astroglia, mikroglia 
T hücreleri, astrositler, makrofajlar, lenfositler 

T hücreleri, makrofajlar, mast hücreleri, 
bazofıller, B hücreleri 

Astrositler, mikroglia, EH 

T hücreleri, NK hücreleri, astrositler 

T hücreleri, makrofajlar, astrositler, mikroglia 

Monositler, T ve B hücreleri 

MHC: major doku uyuşum kompleksi 
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VLA-4 için ligand 

ICAM-lve ICAM-2 için ligand 

Lenfosit adezyonunun 
antijen spesifık regülasyonu 

tnflame dokuda lökosit 
yerleşimi (homing) 

Proinflamatuar sitokin 
Antijenden kaynaklanan T 
hücresi proliferasyonu 

CD4 hücrelerinin Th2 
hücrelerine dönüşümünü 
indükler 

Proinflamatuar sitokin 

Makrofaj aktivitesini stimüle 
eder, MHC class I ve II'yi 
modüle eder 

İmmünosupressif, 

proinflamatuar, endotelium'a 
lökosit adezyonunu inhibe 
eder 

Makrofaj ve aktive Th 1 
hücrelerinden sitokin 
sentezini inhibe eder, nitrik 
oksidi inhibe eder 



Şekil-I: EAE'nin oluşumu sırasında sitokinkrin etkikri 

(Noort JM, Nagelkerken L, Boog C]P. lmmune in
tervention strategies in EAE. Int MS Joumal, 1994, vol 
1, no 2, 43-50'den alınarak uyarlanmıştır) 

stimü l .ısyon 

............. ► inhibisyon 

ı Prnt=la< 
NO (nıtnkoksıd) 

TNF-a 

Myelin Yıkımı 

düzeyleri serum, BOS ve hücre kültürlerinde tetkik edil

miştir (4,5,7,8,9,10,12,13,14,15,16,18,19,20,22,24,26, 

29,30,31,32,33,36, 37,38,40, 41,42). Negatif sonuçlar da 

bildirilmiş olmasına ragmen, genellikle elde edilen veriler 

sitokinlerin MS' da hastalık aktivitesini degerlendirmek ve 

terapötik yaklaşırnlan yönlendirmek açısından önemli ol

dugunu göstermektedir. Çalışmalarda varılan ortak sonuç 

olarak; MS ataklan sırasında IFN-garna ve TNF-alfa' nın 

arttıgı, lezyonların rezolüsyonu sırasında ise IL-4 ve TGF

beta' nın (transforming growth factor) artış gösterdigi 

söylenebilir (25). Aynca atak sırasında artış gösterdigi bil

dirilen diger moleküller ; IL-1 , IL-2, IL-6, GM-CSF 'dir. 

Monosemptomatik optik nörit'li olgularda da MS'dakine 

SLe' 

Selektin 

1) Yakalanma 

LFA-1 
ICAM-1 

2) Adezyon 

benzer bir sitokin profili gözlenmiştir (17). Tetkik edilen 
sitokinler arasında yalnızca TNF-alfa' nın mRNA eks
presyonunun klinik relaps'tan 4 hafta önce artış gös
terdigini saptayan yazarlar TNF-alfa mRNA ekspresyon 
tetkikinin hastanın immünolojik ve klinik durumunun 
izlenmesinde iyi bir gösterge olabilecegini ileri sür
müşlerdir (35). 

MS' da TNF-alfa' nın oluşturdugu doku harabiyetini 
inhibe etmek için pratik stratejiler geliştirmek konusu yo
gun ilgi çekmektedir. Thalidomide, pentoksifılin ve fos
fodiesteraz inhibitörü roliprarn gibi geleneksel ilaçlar ve 
monoklonal antikorlar gibi rekombinant proteinler ve 
TNF' ün solübl reseptörleri gibi yeni ilaçlar üzerinde ça
lışılmaktadır (14). 

Üzerinde en çok çalışılan sitokinlerden TNF-alfa' nın 
diger ilginç yönü ise; TNF genlerinin MHC içinde, kro

mozom 61 nın kısa kolunda kodlanıyor olınasıdır. Bilindigi 
gibi bu !okus MS' a genetik yatkınlıgı belirlemede etkilidir. 

MS bu lokustaki HIA-DR2, Dw2 ve DQ6 HIA Class II 

haplotipleri ile ilişkilidir. Hem TNF-alfa, hem de TNF

beta' nın HIA bölgesinde genetik olarak kodlanıyor ol

ması, bu sitokinlerin sentezinin HIA-MS birlikteligi ile iliş

kili olabilecegini düşündürmektedir. Bu hipotezden yola 

çıkılarak yürütülen bir çalışmada, DR2( +) MS' lularda 

TNF-alfa ve beta sentezinin, DR2(-) olanlara göre belirgin 

olarak daha yüksek oldugu ortaya konmuştur (14, 43). 

Günümüzde henüz MS' daki inflamatuvar süreç için 
spesifık olan bir immün sistem molekülü ta

nırnlanarnarnıştır. Üzerinde yogun çalışmalar yapılan mo-

VLA-4 
VCAı\l 

Damar içi 

Endotel~ 

Parankim 

3) Migrasyon 

Şekil-II: Adezy:m moleküllerinin transendotelial 

migrasyon üzerindeki etkileri ('Neurology 1995, supp.6 sayfa 23 ten alınmıştır). 
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leküller; adezyon molekülleri, sitokinler ve sitokin re
septörleri, TcR molekülleri, heat shock proteinleri ve mi
yelin-related proteinler (oligodendrositlerin sürvisi ve re
miyelinizasyonla ilişkili) dir. Elimizdeki veriler ışıgında 
varılan sonuç; MS patogenezinde Th 1 hücreleri ve mak
rofaj fonksiyonlan ile bu iki hücre arasındaki et
kileşimlerin ön planda rol oynadıgı şeklindedir. 
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