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OzET

Multipl skleroz, inflamasyon, demiyelinizasyon ve ak-
son hasart ile karakterize kronik bir santral sinir sistemi has-
taligidir. Son yillarda elde edilen ¢ok sayida bulgu, hastali-
gin patogenezinde immdn sistemin énemli rolti oldugunu
distindlirmektedir. Son birkac yilda, hastalik strecindeki
immuin degisikliklerin ne anlama geldigini aciklayabilecek
belirgin gelismeler olmasina karsin hentiz etyolojisi tam ola-
rak aydinlatilamamistir. Bu yazida, hastaligin immtin meka-
nizmasindaki son gelismeler gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, immutin sistem.

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic disease of central nervo-
us system that is characterized by inflammation, demyeli-
nation and axonal injury. In recent years, many findings
suggest a central role of the immune system in the patho-
genesis of the disease. Although the etiology of multiple
sclerosis is not still fully known, over the past few years,
marked progress has been made to understand the im-
mune responses in the disease process. In this article, the
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recent progress in the immunopathogenesis of the dise-
ase is reviewed.
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GiRis

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS)’nin kro-
nik, inflamatuvar ve dejeneratif bir hastaligidir. On doku-
zuncu ylzyldan beri temel patolojik 6zelliklerinin gayet iyi
bilinmesine ve nérolojik bilimler, hticre biyolojisi, immtino-
loji ve genetik alanindaki ¢alismalarin gtinimtizde ulastig
diizeye ragmen, hastaligin nedeni ile ilgili Gnemli bilgiler
hala gizemini korumaktadir (1,2).

MS'in hayvan modeli olan “experimental autoimmune
encephalomyelitis (EAE)“den elde edilen bilgilerin de etki-
siyle, yerlesmis géris olarak hastaliga; miyeline spesifik
CD4™ T helper tip 1 (Th1) hticrelerinin neden oldugu ve se-
cici olarak oligodendrosit (OGD) ve miyelinin hasarlandig
distintlmektedir. Ancak buglin artan sayida bulgu,
MS’de otoimmiin olaya, dedisik T hicre alt gruplarinin ka-
tildigini ve korteksin de yogun olarak etkilendigini gdster-
mektedir (1-3).
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MS patofizyolojisinin iyi anlasilabilmesi igin, hastaligin
nérobiyolojik ézellikleriyle birlikte, SSSimmdn sistern etki-
lesiminin iyi degerlendiriimesi gerekir.

SANTRAL SINIR SISTEMiNiN TEMEL
iMMUNOLOJIK 6GZELLIKLERI

$SS'nin immiin ayricalikli ve korunakli bir organ oldu-
gu varsayimi son yillarda degismistir (4,5). 555'de gelisen
herhangi bir doku hasari, bu organin yerlegik immdn htic-
relerinde aktivasyona neden olur. Ornegin; mikroglialar,
kostimuilatér molekdiller, sitokinler ve kemakinler salarak
monositlerin (lenfositler ve dendritik hiicreler) hasarl do-
kuda toplanmasini ve inflamatuvar mikrogevrenin gelisimi-
ni saglar. immun hicreler 5SS'ye girerken, doku hasarina
neden olan yabanci antijen de bir sekilde perifere ulasarak
(daha cok SSS infeksiyonlarinda gordildr) servikal ve paras-
pinal lenf nodlarina taginir. Burada dendritik hticreler tara-
findan fagosite edilip islem gérir ve "peptid antijenleri”
olarak bu hucrelerin "major histocompatibility complex
(MHQ)" | ve Il molekiillerine baglanarak, gelen T hiicrele-
rine sunulur ve baglanir (6). Eger bu baglanma yeterince
gliclti ve ortamda yardimci molekdiller de varsa, o spesifik
T hiicresi klonal olarak codalir. Cogalan hicreler, kemo-
kinler tarafindan yénlendirilerek, kan-beyin bariyerini ge-
cer ve lezyonu (hasarli dokuyu) infiltre eder. Parankim icin-
de yeniden spesifik antijenleriyle kargilasinca, lokal olarak
efektor fonksiyonlarini yerine getirir (7).

iMMUNPATOGENEZ
Hastaligin Baslamasi: Otoimmiin Hipotez

Evrim, organizmay! koruyucu iki immdn sistem gelig-
tirmistir. Bu sistemlerin amaci, potansiyel olarak zararl
yapilan saptayarak nétralize etmektir. T ve B lenfositlerin-
den olusan, akkiz (adaptive) immdin sistem, spesifik anti-
jenleri taniyarak yanit verir ve bu yanit hatirlar. Bu sis-
tern, yabanal antijenle (non-self), kendine ait olan yapila-
rl (self) ayirma 6zelligine sahiptir. Normal T ve B hticre re-
pertuari icinde, self antijenleri taniyarak reaksiyon géster-
me potansiyeline sahip hticreler mevcuttur. Bu otoreaktif
hticrelerin var olma nedeni bilinmemektedir. Normal ko-
sullarda siki kontrol (self antijenlere tolerans) altinda tu-
tulur. Bu kontrol mekanizmalarinin disregtilasyonunun
otoimmiiniteye neden oldugu ddstintimektedir. Nigin ba-
21 bireylerde otoimmuin hastalik ortaya cikar ve bazi or-
ganlara spesifik olma &zelligi vardir, tam olarak bilinme-
mektedir, ancak genetik olarak yatkin bireylerde, degisik
viral infeksiyonlar gibi gevresel faktérlerin immdin disregu-
lasyonu tetikledigi distintlmektedir. Dogal (innate) im-
miin sistem ise cevresel degisikliklere cok hizli yanit veren
elemanlardan olusur. Akkiz immun sistem Gzerine farkl
etkileri vardir (8,9).

immiin Hiicre Repertuari

Ozellikle hayvan modellerinden elde edilen bilgilerin
etkisiyle, yerlesmis gorts olarak, MS atagini tetikleyen pri-
mer olayin beynin disinda oldugu ve SSS antjenlerine reak-
siyon gosterebilecek T hticrelerinin, periferde aktive oldu-
gu dustintilmektedir. Daha sonra bu hticrelerin, kan-beyin
bariyerini gecerek, hedef organi invaze ettigi ve burada
tekrar aktive olarak hastalik stirecine katildiklari ddstindl-
mektedir (1). Ancak son yillarda bu gértse stiphe ile yak-
lasan yazarlar da mevcuttur (10).

T hiicreleri: Otoreaktif CD4™ T htcresinin aktive cla-
bilmesi icin, reseptéri (TCR) aracih@iyla, ilgili antijene bag-
lanmasi gerekir. Bu baglanmanin olabilmesi igin ise antije-
nin, etkin olarak antijen sunan hicrelerin {antigen presen-
ting cell-APC) lzerinde bulunan MHC molekdltine uygun
sekilde yerlesmesi lazimdir. Bu hticrelerin basinda, dendri-
tik hticreler, monosit/makrofajlar, B hiicreleri ve mikrogli-
alar gelmektedir. APC-MHC Il-antijen kompleksinin uygun
sekilde TCR'ye baglanmasiyla, T hticresine bir sinyal ulasir
(SINYAL 1). Bu sinyal T hdicresinin tam aktivasyonu (antije-
ne yanit vermek) igin yeterli degildir. Bunun icin APC'lerin
membranlarn tizerinde yardimar (kostimulator) bazi mole-
kiillerin eksprese edilmesi gerekir (SINYAL I1). Her iki sin-
yali de alan hticre, cogalarak (proliferasyon), sitokinler ve
diger efektor molekdilleri salgilar. Bu yanit ya direkt olarak
hedef organi etkiler ya da diger immin hiicreleri modtle
eder. T hticresinin aktive veya stiprese clup olmayacag,
TCR'den iletilen sinyallere ve icinde bulundugu mikrogev-
renin kostimulatér molekdl profiline baghdir (11).

Normal immtin sistem, cevresel ézelliklere bagh olarak,
cok farkli nitelikte yanit olugturma potansiyeline sahiptir.
Ornegdin; ayni naiv-nétr T hiicresi, TCR'den gelen sinyaller
ve kostimuilatdr molekdil 6zelliklerinin yani sira, farkl sitokin
gruplarinin etkisiyle, degisik fonksiyonlari olan T hticreleri-
ne farklilasabilir. Eger APC'den interlékin (IL)-12 ve IL-23 sa-
liniyorsa; nétr T hiicresi, proinflamatuvar bir sitokin olan in-
terferon-gama (IFN-y) sekrete eden Th1'e dondsr. Nor-
malde bu hticreler antiviral yanitin bir pargasidir. Eder or-
tamda yalnizca IL-4 varsa, notr T hticresi, IL-4, IL-5, IL-13
salglayan Th2 hcrelerine déndistir. Bu hcreler, parasitik
infeksiyonlarda énemli rol oynar (12-14). Son donemlerde
tanimlanan Th17 hicreleri, diger efektdr hticrelerden biraz
daha farklidir. Bu hticrelerin gelisiminde IL-23 kritik rol oy-
namaktadir. Th17 hiicreleri, proinflamatuvar 6zelliklere sa-
hip ve diger inflamatuvar sitokinleri indtikleyen, dendritik
hicrelerin mattirasyonunu saglayan ve EAE'de 6nemli rolti
olan IL-17'yi sekrete eder (15).

MS'de, SSS'yi hedefleyen, Th1 ve Th17 yanitlarinin,
proinflamatuvar Gzellikleriyle hasara neden oldugu, Th2
yanitinin ise antiinflamatuvar ozellikte ve protektif oldugu
diistintilmektedir (16-18).
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Son yillarda CD8" T hticrelerinin de en az CD4™ T htic-
releri kadar 6nemli olduguna dair veriler gelmektedir. Bu
hdcrelerin, in vivo inflamasyon modellerinde, néron ve
OGD'nin tizerindeki MHC | molekiltinde sunulan antijeni
taniyarak ndronlar direkt olarak 6ldrdigi saptanmistir.
MS'de bu hicrelerin hedef antijenleri bilinmemektedir.
Ancak beyin, beyin omurilik swisi (BOS) ve kanda klonal
olarak ¢ogalmalari, antijenle tetiklenen bir immdn yanit
gsterdiklerini distinddirmektedir (19). SSS'ye yonelik im-
miin yanitin tam anlamiyla iyi ya da kéti oldugunu séyle-
mek mumkun degildir. Hasara kargi ve rejenerasyon icin
gerekli adaptif immtin yanitin cok 8nemli oldugu bilinmek-
tedir (20).

MS'de, otoreaktif T hticrelerini kentrol eden immuin
regtilasyon mekanizmalarinin bozulmus olabilecedi duist-
nllmektedir. immtn regilatér ézelliklere sahip CD4* T
hcrelerinin degisik alt gruplan vardir. Baz reguilatuar T
(Treg-Tr) hcreleri, FoxP3 transkripsiyon faktéri; digerleri
ise, IL-10 ve "transforming growth factor-beta (TGF-B)"
sekrete eder. “Relapsing-remitting” multipl skleroz hasta-
larinin kanlarindan elde edilen bu grup hticrelerin, stipres-
yon yapic kapasitelerinin azaldi§i, daha az FoxP3 ve IL-10
olusturduklari gdsterilmigtir (21,22).

B hiicreleri: MS'de, intratekal immtinglobulin sentezi-
nin arttid uzun yillardir bilinmektedir. Oligoklonal band
varligi ve artmis IgG indeksi bunun géstergesidir. MS has-
talarinda, BOS ve MS lezyonlarinda B hticre proliferasyonu
gosterilmigtir. Tipki T hicreleri gibi, B hicreleri de, adaptif
immtin sistemin bir pargasi olarak; ytizeylerindeki resep-
torleri araciidiyla, belirli antijenleri tanima yetenegine sa-
hiptir. Antijenle baglandiktan sonra klonal olarak cogala-
rak, antikorlari (imminglobulinler) sentezler. Bu sekilde
antijenik yapiya karsi himoral immun yanit gelistirir, B
hticre klonlarinin sekrete ettigi otoantikorlarin hangi spe-
sifik SSS antijenlerini hedefledigi tam olarak bilinmemek-
tedir (23,24).

MS'li hastalarda, meninkslerde, germinal merkezlere
benzer sekilde organize olmus, aktif B hicre follikiilleri
gsterilmistir. Bu B hticrelerinin T hiicre aktivasyonunu ar-
tirarak, hastalik birikimine neden olabilecegi duistintilmek-
tedir (25). Ayrica MS hastalarinda, B hticrelerinin, 1L-10
(antiinflamatuvar etkili) sekrete etme yeteneginin bozul-
dugu gdsterilmistir.

Periferik immiin Aktivasyon

MS'li bir hastada, otoreaktif T hiicresinin nerede ve na-
sil aktive cldugu tam olarak bilinmemektedir. T hticresi sir-
kilasyondayken serbest kalan SSS antijenik parcalaryla
karsilastiginda aktive olabilecegi gibi, beyni drene eden
servikal lenf nodlarina gelen APC'ler tarafindan tasinan
antijenik yapilarla karsilastiginda da olabilir (4,27). Nasil
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aktive oldugu ile ilgili bir teori ise “Molecular mimicry”
(molektiler benzeme)'dir. T hiicresi, striiktiirel olarak self
antijenine cok benzeyen yabanci bir antijenik yapi ile (her-
pes simpleks, Epstein-Barr ve influenza virtsleri gibi) karsi-
lastiginda, yanit vererek aktive olabilir (28).

T Hiicre Antijeni Nedir?

EAE'den elde edilen bulgularin etkisiyle, MS'de otoan-
tijenin saptanmasi konusunda yapilan calismalarda, miye-
lin proteinleri odak noktasi olmustur. Potansiyel miyelin
antijenik yapilarindan; “miyelin oligodendrocyte protein
(MOG)”, "miyelin basic protein (MBP)” ve “miyelin prote-
olipid protein (PLP)"in hedef otoantijenler olabilecedi var-
sayllarak yapilan ¢alismalarda, kesin sonuclara varilama-
mistir. Degisik hayvan modellerinde, cesitli miyelin protein
parcalarina (epitop) reaktif CD4* T hiicreleri saptanmis,
ancak daha dnce de bahsedildigi gibi bu durumun, saglik-
I kontrollerden pek de farkli olmadig gérailmuisteir (29).

Bagka hiicre tipleriyle iliskili antijenik yapilarin da oto-
immuin stirecte etkili olabilecedi dustintiimektedir. Son yil-
larda, nonmiyelin antijenlerden, kiictik bir 1s-sok proteini
olan afkristalin calisiimaktadir. Bu molekiil, saglikli insan
miyelininde mevcut degilken, MS hastalarinin miyelinlerin-
de bulunur ve ¢ok guicli T hticre yaniti olusturur. Hastala-
rn BOS'larinda da af-kristalin antikorlan saptanmistir (2).

Ancak su asamada hangi spesifik antijen grubunun,
antijenik yaniti baglatan molekiil oldugunu kesin olarak
sdylemek mumkiin degildir.

Kan-Beyin Bariyeri Immiin Hticre iliskisi:
Kan-Beyin Bariyerinden Gecis

Periferdeki aktivasyondan sonra immtin hticreler, kan-
beyin bariyerini asip hedef organa ulasabilmek icin, bir se-
ri molekul sekrete eder. Amag siki bir sekilde birlesmis
(tight junction) endotel hticrelerini ve bazal laminay gece-
rek SSS parankimini invaze etmektir.

Adezyon molekiillerinin roldi: immtin hcrelerin
lizerinde, cok sayida eksprese edilen “selektin” ve “integ-
rin“ler, endotel hicrelerinde bulunan ligandlaryla bagla-
narak, hticrelerin endotele tutunmasini saglar. MS lezyon-
larinda endotel htcrelerinin, cok miktarda “intercellular
adhesion molecule (ICAM)-1" ve "vascular cell adhesion
molecule (VCAM)-1" gibi adezyon molekdilleri salgiladi
gosterilmistir. Yine ayni dokuda, immin hicrelerin karsilik
olarak sirasiyla “lymphocyte function-associated antigen
(LFA}-1" ve “very late antigen (VLA)-4" eksprese ettigi sap-
tanmistir. Bu molektillerin birbirine baglanarak, hticrelerin
endotele siki sikiya tutunmasini sagladigi anlagimistir (30).

Kemokin ve kemokin reseptérlerinin selektif
ekspresyonu: "Chemokine” (Kemokin-CC) ve kemokin
reseptérleri (CCR)'nden olusan kompleks bir ag, immdin
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hticrelerin doku icinde ve dokular arasinda dolasmasini
diizenler. Bu tur bir interaksiyon, normalde SSS'nin, im-
mdn hticrelerce gozetim-denetimi (immune surveillance)
sirasinda da sdz konusudur. MS'de ise, hasarll doku, en-
dotel hiicreleri ve aktive immuin hticreler tarafindan salgr-
lanan kemokinler, hem integrin ekspresyonunun artmast-
na hem de kemokin reseptért bulunduran immuin hicre-
lerin hasarli dokuya dogru hareketlenmesine neden olur.
Cok sayida kemokin ve reseptorli tanimlanmasina rag-
men, yapilan galismalar CCR7 ve CCR5'i 6n plana gikarmig-
tr. Bir grup kemokin, remiyelinizasyon surecinde de
6nemli rol Ustlenir (31-35).

Matriks proteinazlarinin selektif ekspresyonu:
Matriks proteinazlari, matriks metalloproteinazlan (MMP)
gibi litik enzimler ve bunlarin inhibitérlerinden olusur. Sal-
gllanmastyla bazal membran pargalanir ve immun htcre-
ler SSS parankimini infiltre eder. Ayrica tlimér nekroz fak-
tori-alfa (TNF-c) gibi proinflamatuvar sitokinlerin artisina
ve ekstraseltiler matriksi de parcaladig icin direkt doku ha-
sarina neden olur. MS hastalarinda BOS'da MMP9'un art-
tg1 gosterilmistir. Ancak bazi matriks proteinazlarinin
5$55'nin onarnim ve rejenerasyonu strecinde de gerekli ol-
dugu unutulmamalidir (36-38).

SSs‘de immiin Hiicre Reaktivasyonu

MS'in gelismesi icin, parankime gegen immun hicre-
lerin spesifik antijenleriyle yeniden karsilasmasi yani reak-
tive olmasi gerekir. Bu stirecte, beynin yerlesik htcreleri
olan mikroglialarnn énemli oldugu dustinilmektedir. Bu
hticreler oldukca etkili birer APC'dir. Ayrica periferden ge-
len monosit/makrofajlar ve dendritik hdcrelerin de anti-
jen sunumunu gerceklestirebilecegi dustndlmektedir. B
hiicreleri, hem periferde hem de 555'de T hticrelerine an-
tijeni tanitma yetenegine sahiptir. SSS'de sitokin, kemo-
kin ve matriks proteinazlan gibi inflamatuvar faktérlerin
sentezlenmesi, daha fazla APC stimilasyonuna ve daha
farkli yapida antijen sunumuna neden olmaktadir
(bystander aktivasyon). Ayrica, anormal kostimtlatér mo-
lekiil profili, S55'nin icinde ve disindaki otoreaktif T hic-
relerinin anormal aktivasyonu saglar. Bu anormal immtin
yanit, degisik mekanizmalar yoluyla, SSS miyelinin, oligo-
dendrositlerin ve diger néral elementlerin butdnligund
bozmaktadir (17,39).

555'de reaktivasyonun tam olarak nerede oldugu bilin-
memekle birlikte, subaraknoid araligin bu karslasma igin
uygun bir yer oldugu konusunda calismalar mevcuttur (40).

NORODEJENERASYON

Nérodejeneratif prosesin, MS patogenezinin &nemli
bir elemani cldugu diistiniimektedir. Oligodendrosit ¢lu-
mi ve prekirsérlerinin yetersiz mattirasyonu, defektif re-
miyelinizasyona neden olur. Bunun yani sira aksonal hasa-

rin cok 6nemli oldugu, beyin atrofisine ve kalic disabilite-
ye yol actigi ve bu durumun kortikal plaklarla korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (41,42). Ancak demiyelinizasyon
akson kaybinin temel belirleyicisi degildir (43).

MS'de nérodejenerasyonun mekanizmalarl cok iyi bi-
linmemekle birlikte, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP
tiretiminde azalmanin néronlarda asir kalsiyum birikimine
neden oldugu saniimaktadir. Sodyum kanal homeostazisi-
nin bozulmasi, kalsiyumun hticre icine girisine ve aksonal
hasara neden olur (44).

Né&rodejenerasyona katkida bulunan baska bir faktér
ise glutamattir. Glutamat 5SS'deki ana eksitator ndrot-
ransmitter olup, farkll yapllardaki glutamat reseptérlerini
aktive eder. Kalsiyum akiimtilasyonu sonrasi makrofajlar-
dan salinan artmis miktarda glutamat hiicrelere toksiktir
(eksitotoksisite). Glutamat reseptdrl eksprese eden hc-
reler, ézellikle de néronlar ve oligodendrositler, eksitotok-
sisiteye duyarhdir (45). Miyeline reaktif T hticrelerinin akti-
vasyonu, astrositlerden glutamat “transporter (tastyici)”
larinin salinimini azaltarak, ekstraseltiler glutamat dtizeyi-
nin daha da artmasina neden olur (46).

inflamasyon ortaminda hasarll dokudan, “inducible
nitric oxide synthase (iNOS)”" ve “cyclooxygenase (COX)
2" gibi inflamatuvar enzimlerin salinmasi, glutamat hasa-
rina yatkinhgr artirmaktadir (47).

Dejeneratif stirece yardimei olan bir bagka mekanizma
ise oksidatif hasardir. Oligodendrositler ve miyelin ylksek
oranda demir icerir. Bu molekdlin hasarli dokudan ¢ok
fazla serbest kalmasi, toksik hidroksi radikallerin olugmasi-
na neden olur (48).

immuin mekanizmalar nérodejenerasycna katkida bu-
lunsa da, MS'de disabilite artisinin nedeninin, difliz deje-
neratif bir stirec oldugu distintlmektedir. Ak maddede
yaygin mikroglia aktivasyonu oldugu ve altta yatan meka-
nizma tam olarak bilinmese bile, bu durumun, stiregelen
hasarin gelisiminde ve artmasinda énemli oldugu vurgu-
lanmaktadir. MS'de aksonal hasarin varligi ve énemi iyi bi-
linmesine karsin, hentiz kesin nedeni tam olarak agiklana-
mamistir. Aksonda sodyum kanallarinin artisi ve sonrasin-
da hticre icine Ca** girisi ve mitokondri hasarinin son or-
tak yol cldugu dtstintimektedir (49).

Sonug olarak; 6zellikle hayvan modellerinin katkisiyla,
MS immiinpatogenezinde rol alan mekanizmalarla ilgili
énemli yol katedilmis olsa da hentiz radikal tedavilere yon-
lendirecek bilgi birikimi olusmamistir. Ozellikle hayvan mo-
dellerinden elde edilen veriler insandaki bulgulara adapte
edilirken dikkat edilmelidir. Son yillardaki gelismelerin iv-
mesine bakildiginda, 6zellikle éniimtizdeki 10 yilin bu bil-
gi birikimine ciddi katkida bulunacagini dugtinmek iyimser-
lik olmayacaktir.
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