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Neuroimmunology is a discipline that has emerged over the last 25
years as a result of the coming together of neurology and immunology.
It has its roots in the descriptions of the neurological diseases, for
instance multiple sclerosis, Guillain-Barre Syndrome and myasthenia
gravis, and in experiments during the first half of the 20th century that
demonstrated that immune responses to neuronal proteins could cause
autoimmune neurological disease. But it was the substantial increases
in our knowledge of the immune system in the second half of the 20th
century that has allowed us to begin to see how the nervous system
and the immune system affect each other in both directions. | will
highlight some of the advances that have helped to define immune-
mediated neurological diseases.
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immin sistemde gérev alan butin hiicreler kemik iligindeki stem
hlcrelerden kaynaklanirlar ve periferik kan ile dokularda degisik stirelerde
yerlesirler. Yabanci antijenlere yanit vermekle gérevli immiin sistem
hiicreleri viicudun herhangi bir bélgesinde bu tir bir yanita hazirlikli
olabilmek amaciyla periferik kanda dolasirlar, lenf bezlerinde, dalakta,
mukoza altinda, deride ve degisik dokularda bulunurlar. Bu hiicreler
arasinda 6zgil olmayan immunite'den sorumlu nétrofiller, monosit-
makrofajlar, eosinofiller ve bazofiller ile dzgil-immiiniteden sorumlu
lenfositler ve lenfosit subgruplari yer almaktadir. Hiicrelerin kan
dolasimindaki normal deserleri Tablo-1'de g&sterilmistir.

immun Sistem Huicreleri

. Lenfositler

Lenfositler genelde 8-16 micron caplari arasinda degiskenlik gésteren
dens kromatini, yuvarlak gekirdekleri ve ince sitoplazmalar olan hiicrelerdir,
Sitoplazmada az sayida mitokondri, ribozomlar, lizozomlar ve ézellesmemis
cok az sayida organel bulunur. Antijenik uyarim éncesi istirahatte (Go-
Fazi) olan bir lenfosit mitojenik veya antijenik uyarim sonrasi lenfositler
Go'dan G1 fazina gecerler ve 10-12 um'a ulasir, RNA sentezi artarak
lenfoblast 6zelligi kazanirlar.

Temel ve Klinik Néroimmunoloji Kursu Il
ve Klinik Néroimmunoloji Sempozyumu Il / Ozetler
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Lenfositler, morfolojik olarak birbirlerinden farkli olmamakla birlikte T ve
B-lenfositleri olarak iki alt-grupta incelenmektedir. B-lenfositleri kuslarda Bursa
Fabricius adi verilen bir organdan ve insanda karsiligi kabul edilen kemik
iligi'nden kaynaklanan antikor-yapimindan sorumlu hiicrelerdir. B-lenfosit
kelimesi, “Bone Marrow-derived” anlaminda kemik iliginden programlanan
lenfositleri ifade etmek icin kullanilmaktadir. T-lenfositleride timus'tan
kaynaklanan lenfositleri ifade etmektedir.

Tenfositleri, yardimarT-hiicreleri ve baskilayici / sitotoksik Tenfositleri olmak
Uzere iki alt gruba ayrilir. T-lenfositleri Gizerinde klonal olarak yerlesmis ve
yuksek antijen-6zgullugu gdsteren “T-antijen reseptdrleri=TCR” bulunur. B-
hiicreleri ylizeyinde de yine antijenleri taniyan immiinoglobulin yapisinda
antijen reseptérd bulunur. Bu her iki antijen reseptériini kodlayan genler,
hiicrelerin gelisimi stiresince ¢ok fazla sayida somatik rekombinasyonlar ile
milyonlarca farkli reseptdr yapisi ortaya cikabilmektedir. Bu da lenfositlerin
farkli antijenleri tanimlayabilmeleri icin cok degisken ve farkliliklara uyumlu
bir hiicre repertuvari yaratmaktadir. Lenfositlerin tictinct alt grubu olarak
kabul edilen dogal Oldurticii (NK-hiicreleri) dogal immiiniteden sorumlu
hiicrelerdir ve ylzey reseptérleri T ve B-hiicrelerinden farklidir. Fonksiyonel
olarak lenfosit alt gruplar membranlan izerinde bulunan proteinlerin fenotipik
olarak monoklonal antikorlar ile belirlenmesi sonucunda taninirlar. Yardima
T-hucreleri ylizeylerinde CD4 antijeni, baskilayici / sitotoksik T-hicreleri de
CD8 antijeni tagirlar. Bu antijenler ve digerleri T-hiicre poptilasyonlarinin
aktivasyonu ve fonksiyonlarinda da gérev almaktadirlar. T-ve B-lenfositleri ile
NK-hicrelerinin ylizey isaretleri ile fonksiyonlari Tablo-2'de gsterilmistir.
Lenfosit progenitér hicrelerinin periferik kan ve organlarda gérev yapacak
mattr T-ve B-lenfositlerine déntismeleri kemik iligi ve timusta gerceklesir. T-
hicreleri progenitérleri kemik iliginden ciktiktan sonra timus'a migrasyon
g6sterirler, subkapsUler mesafede prolifere olurlar ve korteks'den medulla'ya
gecerek CD4+ veya CD8 hicreler olarak timus'tan cikip periferik dolasima
katilirlar.

B-lenfositleri de kemik iligi'nde pro-B, pre-B ve B-hiicre evrelerinden gegerek
dolagima girerler, lenf bezleri, dalak, mukozal, deri ve diger dokularda
yerlesirler. T-ve B-hiicre gelisimi sematik olarak sekil-1'de gérilmektedir. B-
lenfositleri antijen ile karsilastiktan sonra aktive olarak plazma hiicrelerine
donusir. Plazma hticreleri lenfoid organlarda gelisme gosterir ve bazilar
kemik iligine geri dénerler. Plazma hiicreleri immiinglobulin yapimindan
sorumludur.
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Hafiza Hucreleri

T.ve B-hicreleri antijenle ilk kez karsilastiktan sonra muteakip karsilasmalar
icin “hafiza hiicreleri = memory cells” olustururlar. Bu hafiza hicreleri
de ylizey isaretleri ile taninmaktadirlar. Ornegin aktive hafiza T-hiicreleri
ylizeyinde CD44" , CDASRO™ bulunur. Hafiza B-hicreleri yiizeyinde de
izotip Switching olmasi nedeniyle IgG, IgE veya IgA bulunabilir.

Tablo-1 Normal Beyaz Kiire ve Formul Sayimlari

Ortalama Araliklar

Beyaz Kire 7400 4000-10.000 / mm?
Nétrofiller 4400 1800-7700 / mm?
Lenfositler 2500 1000-4400 / mm?
Monositler 300 0-800 / mm?
Eosinofiller 200 0-450 / mm?

Bazofiller 40 0-200 / mm?

Tablo-2 Lenfosit Alt Gruplari

Lenfosit Alt Grubu  Antijen Reseptorii  Ylzey isareti  Fonksiyonu

Bhicreleri Yiizey immiinglobulini Fc, Class Il MHC

CD19, CD21

B-hiicre
blylmesi
Farklslasmast,
Makrofaj
Aktivasyonu

T-Hucreleri CD3, CD4 ,CD8

Yardimc-T

af3 heterodimer
(TCR)

CD3, CD4,cD8" B-hiicre
Sapresyonu

virls-infekte

Baskilaici / Sitotoksik T aff heterodimer

(TCR)

hucrelerin lizisi,

ADCC
NK-htcreleri 19G icin ADCC, virls
Fc reseptori infekte ve
(CD 56) tmor hiicre
lizisi

Antikor yaplmi

Aksesuvar Hicreler

Antijenlere Ozgil lenfosit cevabinin olusmasina yardim eden, kendileri
zglilimmiin cevap reseptérler tasimayan hiicrelerdir. Bu hticre grubunun
en dnemli tiyeleri monositler ve dendritik hiicrelerdir.
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Monositler

Mononiikleer fagositer hiicreler temel fonksiyonlari fagositoz olan
monositler ve makrofajlardan olusurlar. Kemik iliginden Periferik kana
monosit olarak cikan hiicreler dokulara gecince makrofaj 6zelligi ve
ismini kazanirlar. Ayrica, merkezi sinir sisteminde mikroglial hucreler,
vaskiler siniizoidlerdeki endotel hiicreleri ve lenfoid organlardaki retikiler
hiicreler monosit / makrofaj kaynaklidir. Kandaki monositler ve dokulardaki
makrofajlar konal savunmasindan sorumlu mononUkleer-fagositer sistem
olarak tanimlanir.

Monositler, 10-15 pm capinda, genis gayri-muntazam kenarl gekirdekleri
olan ve sitoplazmalarinda ince graniler sitoplazmalari olan hiicrelerdir.
Dokulardaki bazi monositlerin birlesmesi sonucunda multiniikleer dev
hiicreler olusabilir. Dokulardaki makrofajlar arasinda karaciger
sintizoidlerinde bulunan Kupffer hticreleri, akcigerde alveolar makrofajlar
ve kemikteki osteoklastlar sayilabilir (Sekil-2).

Monon(ikleer-fagositler mikroorganizmalari fagosite ederler, sitokin
salarlar, diger inflamasyonda rol alacak hicreleri aktive ederler.
Monosit/makrofajlar ayni zamanda hiicresel ve hiimoral immun cevapta
rol almaktadirlar. Antijen-takdim edici hiicre gérevi yaparak T-lenfositlerini
aktive ederler ve immiin cevabin regilasyonunda gérev alirlar.

Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler, monontikleer fagositik hiicrelerden kaynaklanirlar
ve membranlarinda diken seklinde cikintilari bulunan hiicrelerdir.
Epidermiste bulunanlarina Langerhans Hicreleri adi verilir. Olgun DH'ler
lenf bezlerinin T-hiicreden zengin bélgelerinde bulunurlar. Ayrica dalakta,
mukoza-altindaki lenfoid dokularda ve lenf bezlerindeki lenfoid follikiillerde
bulunan hiicrelere de Follikiiler Dendritik Hiicreler adi verilir.

II. IMMUN SiSTEMDE ROL ALAN DOKULAR

immiin sistem yaniti ve regllasyonunda gérev alan hiicrelerin cok sayida
bulundugu organlar “Primer Lenfoid Organlar” ve “Sekonder Lenfoid
Organlar” olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Timus ve Kemik iligi Primer
lenfoid organlar grubunda yer alirlar. Lenf bezleri, olarak, mukoza-alti
Lenfoid dokular sekonder lenfoid dokular olarak bilinmektedir.

Primer Lenfoid Dokular

1. Kemik fligi

Kemik iligi eriskinde butiin sekilli elemanlarin, eritrositlerin, lenfoid
hiicrelerin ve B-lenfoistlerinin yapildigi yerdir. Kemiklerde korteks ile
cevrili kemik iligi bosluklarinda hematopoietik hucreler ile hematopoez-
disinda gérev yapan stromal hiicreler, adipositler, stromal fibroblastlar,
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birlikte bulunurlar. Farklilasmalarini tamamlayan ve olgunlasan
hematopoietik hiicreler ve B-lenfositleri kemik iligini terk ederek periferik
dolasima girerler ve periferal lenfoid organlarda yerlesirler.

Bitlin hicreler kemik iligindeki stem (kdk) hticrelerden kaynaklanirlar.
Kemik iligindeki kék hticreleri yiizeylerinde CD34 antijeni tasirlar.
Progenitér hiicreler sitokinlerin etkisi altinda prolifere olurlar. Stem
hicrelerini uyarma 6zelliginde olan sitokinlere koloni-stimiile edici
faktorler (CSF) adi verilir.

Hematopoezi uyaran faktorlerin blyik kismi stromal hicrelerden,
makrofajlardan ve aktive T-hiicrelerinden salinmaktadir. Kemik iliginde
B-lenfosit dnclileri, pre-B-lenfositleri ve plazma hiicreleri bulunur (Sekil-3).

Il. Timus

Timus anterior mediastinumda bulunan, fetal yasamda aktivitesi fazla
olan, dogumdan sonra aktivitesi ve agirhg gittikce azalan bir organdir.
Timus'un her lobu fibréz septalar ile multipl lobdillere ayrilir. Herbir
loblilde bir dis korteks ve icte medulla bulunur. Kortekste T-lenfositlerinin
proliferasyonu sonucu yogun bir T-hiicre popilasyonu ve medulla'da
daha az sayida T-hlcreleri yer alir. Medulla'da dendritik hiicreler ve
makrofajlar bulunur. Medulla'da ayrica epitheloid hiicrelerden olusan
“Hassall Cisimcikleri” vardir. Timus'un damarsal beslenmesi zengindir
ve efferent lenfatik kanallar mediastinal lenf bezlerine drene olurlar.
Timusta bulunan hiicrelere “Timositler” adi verilir. Kemik iliginden timusa
gelen immatdr timositler timik kortex'te matiirasyon gésterirler, medullaya
gecerler ve olgun T-Hcreleri periferik dolasima gikarak lenfoid organlara
yerlesirler (Sekil-4).

Medully

1
{
Sekil -4 Timus

Lenfatik Sistem ve Lenf Bezleri

Lenfatik kanallara giren ve lenfatik sistemle tasinan protein antijenler lenf
bezlerine geldikten sonra uygun reaksiyonlari baslatarak Adaptif immiin
Cevabi olustururlar. Lenf bezleri i¢ yapilarinda lenfositten-zengin ufak
noddller lenfoid agregatlar olan ve lenfatik kanallar tzerinde yerlesen
node'larda bulunan yapilardir. Herbir-Lenf Bezi, fibréz kapsil ile sarilidir.
Lenf akimi lenf bezine korteks bélgesinden girer ve hiltstaki etferent
lenfatiklerle lenfbezini terkeder. Dis kortekste follikiiller bulunur ve
folliikllerin orta kisimlarina “gerniinak merkez” adi verilir. Korteks'in hemen
alt kisminda parakorteks bulunur. Parakorteks'te yiizlerce parakortikal
kordon bulunur ve bu bélgede makrofailar, dendritik hiicreler, lenfatik
ve raskdler sinuzoidler etrafinda yerlesim gésterirler. Parakorteks'in daha
asasi bolimlerinde medulla olarak tanimlanan, lenfositlerin daha seyrek
yerlesim gosterdigi, makrofaj ve plazma hiicrelerinin fazlaca bulundugu
bir bélge vardir. Kan lenf bezine arter ile ulasir ve 6nce hilusa girer, dallara
ayrilarak dis kortekse kadar gider ve yine hilus'tan ven ile kan lenf bezini
terkeder (Sekil-5 ve Sekil-6).

Lenf bezindeki primer lenfoid follikiillerdeki germinal merkezlerde naif

B-lenfositleri bulunur. Antijen ile karsilasinca aktive olurlar, B-hiicre
proliferasyonu sonucu yiiksek affiniteli antikorlar tretilir. T-lenfositleri,
follikdillerin arasinda veya hemen altinda parakorteks'te yerlesim gésterirler.
T-Lenfositlerinin %70' CD4(+) hiicrelerdir ve CD8(+) hiicreler arasinda
yerlesmis durumdadirlar (Sekil-7).

Morphology of a lymph node (b)
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Morphology of the spleen (b)
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Dalak

Dalak immiin cevabi olusturan hiicrelerin yogun bulundugu 150 gm.
agirhginda bir organdir. Splenik arter ile beslenir ve kapsulu delerek
doku bélumlerinde kiiciik dallara ayrlarak organi besler. Ufak arterioler
dallar etrafindaki lenfoid follikiilere “periarterioler lenfoid
kilif = Periarterioler Lenfoid Sheath = PALS” adi verilir. PALS'In iginde
T-lenfositleri daha hakimdir. Buradaki T-huicrelerinin %70'i CD4(+) ve
%30'u da CD8(+) hiicrelerdir. Follikiiller ve germinal merkezlerdeki B-
lenfositleri lenf bezlerindeki ayni gérevleri Ustlenmislerdir. Antijenler ve
lenfositler dalak icine vaskiiler sinozoidler yoluyla girer ve B-hiicreleri
aktive olduktan sonra germinal merkezlere veya kirmizi pulpa'ya ilerler.
Dalakta da ayni lenf bezinde oldugu gibi T-ve B-hiicre dagilimi vardir.
Dalak mikroanatomik yapisi hiicre dagilimi ve damarsal ag yapisi ile
mikemmel bir filtre gérevi gérmektedir (Sekil-8 ve Sekil-9)

“immtin Sistem Hucre ve Dokular”

immtinolojide Sik Karsilasilan Terimler

Allel: genin alternatif formlari

Allojenik: ayni tur icinde genetik olarak farklilik g&steren bireyler
Allotipler: ayni tiir icindeki bireylerin farkli antijenik determinantlar,
Anerji: Lenfositlerin fonksiyonel olarak cevapsiz olmas
Antikor-Bagimli-Hiicresel-Sitotoksisite (ADCC)=Antikor-baglanmig hedef
hiicrelerin Fcreseptdr tasiyan I8kositler tarafindan oldurdimesi. Fc-
reseptér pozitif hiicrelere érnek olarak dogal dldurticii (natural killer,
NK), makrofajlar ve notrofiller verilebilir.

Kemokin : Lékositlerin Kandan dokulara gegmesini diizenleyen
kemotaksik sitokinlerdir.

Ko-stimiilatuvar molekdiil: Antijen-reseptorli disinda lenfosit
aktivasyonu icin ek sinyaller verebilen yiizey moleklleri

Epitop: “Antijen” molekill Uzerinde Antijen-reseptorl tarafindan
taninan kimyasal yap.

Gen Kutiiphanesi: ilgilenilen genden segilen ve klonlanarak derlenen
“klonlanmis genler”

Germ-line: Ovum ve sperm tarafindan tasinan genetik materyal. Germ-
line genler, anne ve babanin cocuklarini irsiyetle gecirdikleri genlerdir.
Graft-versus-Host disease: Alici (Host)'nin alloantijenlerine kars
nakil ile organizmaya veriyle gelen verincinin (damar) allofenik
lenfositlerinin yaratmis oldugu immunolojik reaksiyon.

Haplotip: Tek bir kromozom tizerinde birbirine cok yakin yerlesen
allellerin grubuna verilen isimdir. Bir bireyin haplotipi o kisinin 6zel
fenotipini belirler.

idiotipi: Antikor molekilii Uizerinde diger bir antikor molekuli tarafindan
taninabilen “antijenik determinant”dir.

Morphology of the spleen (a)
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fzotipi: immiinglobulin asir zincirlerinin imminglobulin siniflarini
tanimlayan antijenik determinant bilgelerine verilen isim. Ornek olarak
IgM, IgE veya IgG1 ve IgG2'yi verebiliriz.

Knock-out Fare: Homolog rekombinasyon yéntemiyle bir geni amagli
olarak delesyona usratiimis fare

Lokus: Kromozom (izerindeki genin bulundugu bélge
Polimorfizm: Bir toplumda sikhginin en az %1 oldugu allel
Tolerans: Santral veya periferik lenfoid organlarda klonal delesyon
(apoptozis) veya klonal anerii ile gelisen immnolojik cevapsizlik durumu
Transjenik Hayvan: Doku-6zgil veya hiicre-6zgul promoter ihtiva
eden bir yabanci gen tasiyan hayvan. Transgen fertilize yumurtaya in-
vitro olarak iy'ekte edilir ve hayvanin germ-line hiicrelerine integre olur.
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Organizmanin patogenlerden korunmasinda énemli rolii olan ve karmasik
iliskilere sahip immun sistemin yanlis yénlendirilmesinin konagin kendi
dokularinin hasari ile sonuglanan otoimmun hastaliklara (OiH) yol actigi
bilinmektedir. Cok uzun yillar beyine immunolojik olarak ayricalikli bir
organ olarak bakilmasina karsin gecen ylizyilin sonlarinda santral ve
periferik sinir sistemi (SSS ve PSS)'nin immun aktif yapilar oldugu gériigi
kabul edilmistir. Kan-beyin bariyeri (KBB)nin gecirgen olmayisi, SSS'inde
klasik lenfatik drenajin bulunmayisi, beynin transplante dokuya gésterdidi
alisiimamis tolerans, beyin parankiminin agrisiz olusu, inflamasyon
sirasindaki doku sismesinin diger dokulardan farkli olarak geri planda
olusu bu terk edilen goristin dayanaklari olmustu. Son ceyrek yiizyilda,
immunohistoloji ve molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler beynin
kendisinin bir immun sistem oldugunu ortaya koymaktadir.

SSS'nin mutlak olmayan impermeabilitesi, SSS'nin temel hiicreleri olan
mikroglia, astrosit ve endotel hicrelerinin immun yetenege sahip olmalari,
bazi kosullarda MHC-II antigen ekspresse etmeleri, néronlarda MHC-|
antigen ekspresyonu, mikroglialarin antigen sunan hiicre fonksiyonun
gbrmeleri, SSS'inde sabit bir T-hiicre karakolunun varlig, diistik diizeyde
de olsa T ve B hiicre trafiginin bulunusu, lenf nodlarina beyinden hiicre
ve protein akiginin saptanmasi aksine beynin ¢ok aktif bir immun organ
oldugu kanitlamaktadir.

Kan beyin bariyeri, SSS'inde homeostazin strdiriilmesinde en 6nemli
yapilardan biridir. Anatomik olarak SSS kan damarlari; siki bileskeleri,
laminin ve fibronektinden olusan bazal membrani, endotel hiicreleri ve
astrosit ayaklari ile kan plazmasini SSS interstisiyel sivilarindan ayiran
énemli bir yapidir. intravenoz “horseradish peroxidose” ile KBB 'nin
;hipotalamusun mediyan eminensi, Ill. ventrikiil, area postrema ve lamina
terminalis bolgesinde zedelenebilir oldugu gosterilmistir. Koroid pleksuslar
ve araknoid granulasyonlarda kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) arasindaki
gegis KBB ile kiyaslandiginda daha kolaydir. Tipik olarak KBB, 4-6 nmikron
buylklikte protein gegisine izin veren araliklara sahiptir. Protein ve
aminoasidler; aktif transport tastyicilari, kanallar, vezikiler transport,
reseptor aracili endositoz veya acik birlesme noktalar araciigi ile KBB
bariyerinden gegerler. Molekdl girisinin belirleyicisi biiyiklik ve polaritedir.
Glikoz da aminoasitler gibi transport tastyicilar gerektirir.

Sistemik inflamasyonda bu bariyer, gerek lokal gerekse sistemik olarak
urlinlenen molekuller araciligiyla énemli élgiide degisiklige usrar. Beyin
omurilik sivisi temelde bir plazma infiltratidir. Protein ve hiicre sayisi
dustk, 1gG ve IgA serum konsantrasyonunun % 0.2-0.4 'idur.IgM
duzeyi daha da dustktir. BOS'da PMNL bulunusu daima patolojiktir.
Protein artigi, IgG indeksinde artis ve oligoklonal bandlar inflamasyonun
yansimasidir.

inflamatuar kosullarda aktive T hiicrelerin SSS'ne gécii spesifik alanlardaki
perivaskler mikroglialart aktive eder. Endotel hiicre adezyon molekdilleri
(integrinler ve belirgin bicimde VLA4),kemokinler, sitokinler ve ekstraselliiler
matriksi atake eden nétral proteazlar (MMP) aktive olur. inflamasyonun
erken doneminde SSS' ne gégen T lenfositlerin hepsi antigen spesifik
degildir. Endotel hiicrelerinin inflamasyon sirasinda MHC-II antigeni
ekspresse ettikleri ve antigen sunan hticre gérevi yaptiklan bilinmektedir.
Kan-beyin bariyeri patogene karst ilk savunma cizgisidir. SSS'ni dolasimdan
ve dolasimdaki bir cok hiicre ve molekiilden izole eder. SSS damarlari
kapiller endotel hiicreleri ile siki bir bicimde sarilidir. izolasyonun ikinci
adimi bazal membran, lclinct adimi ise arteriol ve kapillerleri cevreleyen
astrosit ayaklaridir. Endotel hicreleri kan ve ekstravaskiler dokular
arasinda pasif bir engel degildir. inflamasyon da dahil olmak tizere bir
cok fizyolojik ve patolojik mekanizmalara aktif olarak katilir. Endotel
hiicreleri diger damar yataklarindakilerden morfoloji, fonksiyon, gecirgenlik
ve immunolojik 6zellikler agisindan farkliliklar gésterir. Basta multipl
skleroz (MS)un aktif donemi olmak Gzere bir cok durumda KBB 'nin
gegirgenliginin arttigi gosterilmistir. KBB gecirgenliginde artis, siklikla
oncl, erken ve kritik bir olaydir. Endotel hiicreleri sitokinler, kemokinler
ve diger énemli inflamatuar molekdllerin etkisi ile aktive olur ve morfolojik
ve fenotipik degisiklikler g&sterir. KBB'nin bu yapisal ve morfolojik
6zelliklerinin anlasiimasi, basta MS olmak lzere bir cok inflamatuar
hastaligin anlasilmasi ve tedavi yaklasimlarinin temeli olacaktir.

Yerlesik mononukleer fagositoz sistemi SSS'nin her tarafinda yaygindir.
Substansiya nigra ve ventral pallidumda yosun, tersine beyinsaPl ve
serebellumda enderdir. Pervaskiler makrofajlar hem MHC-I hem de
MHC-II antigeni ekspresse ederler ve inflamasyonun baslangicina SSS'
nin temel hiicreleri CD4+T hiicrelere antigen sunarlar. Astrositlerin,
endotel hiicrelerinin ve bélgesel makrofajlarin anatomik pozisyonlari
bu fonksiyon icin idealdir. Makrofajlar dogal immun sistemin hiicresel
komponentleridir ve T ve B hiicre gibi spesifik reseptorleri olmamakla
birlikte “self"i “non-self” ten ayirabilen karbohidratlar icin 6zellesmis
reseptdr tagirlar. Ayrica kompleman ve antikor icin reseptérleri vardir.
Patogenin antikor ve/veya kompleman araciligi ile opsonizasyonu
makrofaj aktivitesini artirir. Bazi kosullarda T hiicreye gereksinim
kalmaksizin patogeni fagosite ederler. Ancak bir cok klinik durumda
CD4+T hiicre, makrofaj uyarimi icin kosuldur. Aktive TH1 hiicreler ve
onlarin gigli sitokini IFN gamma makrofaj aktivasyonunda cok énemlidir.
Makrofajlar ayrica,serbest O2 radikalleri, nitrik oksit metabolitleri,
proteazlar, glutamat ve diger proinflamatuar sitokinler araciligi ile doku
zedelenmesine yol acarlar.

Antijen sunumu, effektor T hiicrenin tetiklenmesinde cok dnemlidir.
Profesyonel antijen sunan hicreler makrofajlar, B lenfositler ve dendritik
hiicrelerdir. immun sistem hiicreleri disinda sinir sistemi intrensek antijen
sunumu gérevini yapan hiicre popilasyonlarina sahiptir. SSS'inde kan-
beyin bariyer formasyonuna katilan perivaskiler mikroglia ve perisitler,
endotel hiicreleri MHC-II molekili driinleyerek antijen sunan hiicre
gdrevi yaparlar. Astrositlerin gérevi heniiz tartismalidir. Mikrogliada
MHC-I tetiklenmesi elektriksel olarak aktive néronlar tarafindan regile
edilir ki bu durum SSS'inde néronun immun regtilatér gérevini gosterir.

Periferik sinir sisteminde Schwann hiicresi miyelin kilif yapma fonksiyonu
yaninda MHC-I antijen ekspresse eder ve otoreaktif hiicrelere antijen
sunar. Ayrica T hiicre aracili sitotoksisite icin onlari hedef kilan MHC-|
antijen ekspresse ederler. Schwann hticreleri; I6kotrienler, prostonoidler,
nitrik oksid gibi toksik ve immunosupressif aracilar tirlinlerler. Bu durum,
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onlarin PSS' inde antijen sunucu gérevleri yaninda immunoregulator
fonksiyonlarina isaret eder. Mikroglialar S$S'inde inflamasyon alaninin
cok uzaklarinda da aktive olurlar. IFN gamma ve TNF alfa bu uzak
uyarimda &nemli molekullerdir. Aktive olduklarinda prolifere olur ve
makrofaj benzeri gériniim alarak makrofaj rolii oynarlar. Mikroglialarin
MS ve Eksperimental alerjik ansefalomiyelit (EAE ) de B 7 molekdll
ekspresse etmesi cok dnemlidir.

Astrositler, 5SS'in her yerinde bulunan hiicreleridir. Mikroglialara benzer
goriintiste daha genis nukleusludur. Glial fibriler asidik protein ile
immunohistosimik olarak farkli gérintimde boyanir. Astrositik ayaklari
kan damari membranina yaslanir ve KBB 'ni gliclendirir. SSS 'inde
ekstraselliler bélgede iyon ve metabolit regllasyonu yaparlar.
inflamasyonda prolifere ve hipertrofiye olurlar (ASTROGIIOZ). Glioz;
IL1, TNFalfa, TGF beta ile provoke edilir . TGF beta-1 gliotik lezyonda
astrosit blyUkliginde artistan sorumludur. Astrositlerin MHC-I ve |l
antigen ekspresyonu hala tartismalidir. TNF alfa, TGF beta ve olasilikla
IL1 ve IL6 Grlnlerler.

Sitokinler, otokrin ya da parakrin tarzda sekrete edildikleri hiicrenin ve
diger hiicrelerin ézelliklerini module eden molekdillerdir. Onlar yalnizca
immun sistem icin dedil ayni zamanda SSS'i icinde haberci gérev yaparlar
ve immun sebekenin galismasinda ve immun yanitin diizenlenmesinde
gorev alirlar . Effektér T hiicrenin tim tipleri tarafindan sentez edilir ve
etkileri hedef hiicreye basldir. TH1 ler proinflamatuar (IFN gamma, TNF
alfa, LT alfa, TNF beta), TH 2 hiicreler antiinflamatuar (IL4,IL5,IL10)
sitokinleri sentez ederler. L4 ve IL5 B lenfositleri aktive ederken IL10
makrofaj aktivasyonunu inhibe eder. Proinflamatuar sitokinler ise
makrofajlar aktive ederken B hiicrelerini inhibe ederler ve bazi hucreler
icin sitotoksiktirler. Kemoatraktan sitokinler olan kemokinler cesitli
hicreler tarafindan sekrete edilirler. Lékosit aktivasyon ve migrasyonundan
sorumludurlar. Sivisal ve hiicresel immun reaksiyonlari arttirir, hiicre
adezyonunu ve |6kosit trafigini dizenlerler.

Matriks metaloproteinazlar (MMP) genis bir grup endoproteinazdir.
SSS enflamasyonunda notral ptoteazlar artar ve ekstraselliler matriks
harap olur. MMP-9 (gelatinaz-B) akut MS ataklarinda artar ve MMP-2
(gelatinaz-A) enjeksiyonu KBB 'ni agar. T lenfositler KBB 'ni gecer ge¢mez
MMP-9 kullanarak kapiller bazal laminayi harap ederler. MMP inhibitérleri
EAE'de hastaligi bastirir ve MS patogenezinde ¢ok énemli rolleri vardr.

Kompleman dogal immun sistemin &nemli bir molekdliidir ve antikor
aracill immunitenin ana effektér mekanizmalarindan biridir. Kompleman
sistemi, infeksiyona karsi konak direnci, dogal ve kazanilmis immdnite,
immun komplekslerin temizlenmesi ve inflamatuar zedelenmenin
notralizasyonunda gérev alir. Cesitli immun hastaliklarin patogenezinde
kompleman sisteminin aktivasyonu anahtar rol oynar. Gerek SSS (MS)
gerekse PSS (Guillain-Barre Sendromu (GBS)) nin demiyelinizan
hastaliklarinda kompleman aktivasyonu miyelin yikimi ve akson
zedelenmesinden sorumludur.

SSS'inde lokal olarak triinlenen diger hiicresel metabolitler genellikle
immunomodulatér, bazi durumlarda nérotoksiktir. Ornesin,bradikinin
serbest radikal trtinlenmesine yol acarak lipid peroksidasyonu ve doku
zedelenmesine neden olur. Aktif monontkleer fagositlerden driinlenen
neopterin ve quinolil asit nérotoksiktir.

Swisal ve hiicresel immun molekdllerin masif yayilimini kontrol etmek
icin bazi mekanizmalar harekete gecer. Once hedef antigen elimine
edilir. Antigenik uyarimin durdurulmasi programli hiicre 6lumind
(APOPITOZ) harekete gecirir. Lenfosit yasami; élimi harekete gegiren

mekanizmalar ve 8limil inhibe eden mekanizmalar arasindaki dengeye
baslidir. Apopitoz intraselliiler Bcl-2 ailesinin mitokondriyal sismeyi bloke
eden bazi Uyeleri tarafindan inhibe edilir. Diger yandan cesitli
mekanizmalar, T hiicrede hiicre yiizey reseptdri ve onun ligandi
arasindaki iliskiler yoluyla apopitozu tetikler. Glukokortikoidlerin T hiicre
apopitozuna yol agtiklari bilinmektedir.

Sinir sisteminin OIH'Inda gergek neden agik degildir. Bir varsayim, intra
timik delesyonun degismesi ve yeterli santral toleransin saslanamamasidir.
Diger bir mekanizma,normal repertuarda bulunan self reaktif T lenfositlerin
periferde aktivasyonudur. GBS ve MS gibi OIH' larda hastaligin potansiyel
nedeni olarak viruslara iliskin kanitlar vardir. Alternatif olarak sekestre
otoantigen salinimi immun reaksiyonu uyarabilir. Otoimmunitede bir
diger varsayim,virus veya bakterilerden kaynaklanan bir kisim peptidin
(Superantigen) roliine iliskindir. Superantigenler MHC molekUliine farkli
baslanarak cok sayida T ve B hlcreyi aktive ederler. Bystander (sugsuz
seyirci) aktivasyon OiH'larda yine 6nemli bir rol oynar. Mikrobiyal ve self
antigenler arasindaki molekiler benzerlik otoreaktif T hiicreyi aktive
edebilir. Diger yandan tek bir T hiicre reseptdrii birden gok peptidi
taniyabilir. SSS'inde ilk yanlis yonlendirilmis capraz reaksiyon ornesi
Sydenham Koresidir. Yine Campylobacter jejuni ve bazi viruslarin GBS'nu
tetikledikleri bilinmektedir. immun yanit ilerledikge yanitin basinda
orginal olarak bulunmayan peptid epitoplar immun sistem tarafindan
fark edilmeye baslar. Sonug olarak T hiicre yanitlar genisler. SSS'ne T
hiicre girisi bilyilk cosunlukta antigen spesifik oldugu icin bu epitop
yayilimi ile SSS'inde OIH kétlesir. Epitop yayiimi virustan miyeline kayar
ve SSS patogenleri tarafindan ekspresse edilen proteinler ve néral
antigenler arasindaki apraz reaksiyonlar Or hastaligi agirlagtirir. Cesitli
nérolojik hastaliklar otoreaktif T hicreye sinirhidir. Akut dissemine
ansefalomiyelit (ADEM) ve GBS monofazik hastaliklara 6rnektir. Diger
bazi formlar epizodik ancak persistandir (Relapsing remitting MS, kronik
progressif MS, kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati).

Ol yanitin stre ve genigligini belirleyen etmenler kesinlesmemistir.
Otoreaktif T hiicre apopitozu veya bozulmus TH 1/TH 2 dengesinin
restorasyonu altta yatan mekanizmalar olarak onerilmektedir.

Sinir sisteminde OIH varligi; otoantikor veya otoreaktif T hiicrelerin
g6sterilmesi, otoantikorun hedef yapilara baslanmasi, aktif
imminizasyonla hastalik modellerinin yaratilmasi, hastaligin
immunomoddilatér veya immunosiipressiflere yanit vermesi ile belirlenir.
Ancak immun yanit SSS'inde her zaman tahrip edici degildir. Yakin
zamanlarda immun yanitlarin koruyucu ve SSS'inde hasari tamir edici
oldugu gésterilmistir. Otoreaktif T huicrelerin lezyon yerinde NGF, BDNF
sentez ettikleri gosterilmistir. Bu yakin sonuglar, inflamasyonun
néroprotektif yoni konusuna yeni bir bakis agisi getirmistir.
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Son 20-30 yil igerisinde beyin endotel hiicrelerinin kan ve ekstra vaskdler
dokular arasinda sadece pasif bariyer olusturan yapilar olmadiklari,
fizyolojik ve patolojik mekanizmalarda aktif rol oynadiklari anlasiimistir.
Endotel hlcrelerinin yapilar ve fonksiyonlari; pek ok ortak fonksiyonel
ve morfolojik 6zellikler tasimalarina ragmen, tiire ve lokalize olduklari
organa gdre degiskenlik gostermektedirler (1, 2). Konusmamda beyin
mikrovaskduler yapilarinda yer alan endotelium'un spesifik protektif
ozelliklerini ve patolojik durumlarda olusan degisimlerini vurgulamaya
calisacagim.

Beyin endotel; sirkiilasyondaki hlcrelerin ve plazma komponentlerinin
beyne infiltrasyonunu siki bir sekilde denetler ve diizenler. Yani kan-
beyin bariyeri (KBB) intravaskiiler alan ile santral sinir sistemi (SSS)
yapilari arasinda bir separator gérevi tstlenmistir. insan viicudunda kan
ile organ arasinda yer alan en siki bariyer KBB'dir. Kan-beyin bariyeri;
siki baglantilarla (tight junctions) dizilmis endotel hiicreleri, bazal
membran hiicreleri ve perisitler ile astrositler tarafindan olusturulan glia
limitans'tan meydana gelmektedir. Glia limitansi olusturan astrosit
hlcreleri gap junction'lar ile birbiri ile baglantilidirlar. Normal kosullarda
KBB buyuk molekiller ve hiicreler icin dnemli bir bariyer 6zelligindedir.
Sadece aktive immun hiicreler bu bariyeri gecebilirler. Bu ézellik SSS'nin
immun-kékenli hastaliklarinda (multipl skleroz-MS gibi) 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu 6zellik dolayisiyla perivaskiler demiyelinizan lezyonlarda
T ve B lenfositler ile monositlerin saptanmasi én plandaki histopatolojik
bulgudur. Bu hiicrelerin SSS icine gegisi ve birikmesi ile ilgili mekanizmalarin
ortaya konmasi, bu konuda KBB'nin roliiniin aydinlatiimasi, immiin-
kékenli SSS hastaliklarinin tedavisine yonelik yeni ufuklar acmaktadir
(2, 3). Yapilan calismalar hem T hiicreleri hem de endotel hiicreler
Uzerindeki adezyon molekdllerinin T hiicrelerinin ve monositlerin
ekstravazasyonunda énemli olduklarini géstermektedir. Kan-beyin
bariyerinin primer fonksiyonu; SSS icinde homeostazisi olusturmak ve
bunun devamliligini saglamaktir. Gegmiste statik bir yapi gibi ele alinan
KBB'nin dinamik bir yapr oldugu ortaya konmustur. intravenéz horseradish
peroxidase boyasi kullanilarak KBB incelenmis ve bu yapinin
hipotalamus'un medial eminence bélimiinde, liclincl ventrikilde, area
postrema ve lamina terminalis'te daha gevsek oldugu saptanmistir (2).

Kan-beyin bariyeri kapillerleri 4-6 nano metrelik fenestrasyonlara sahiptirler
ve bu acikliklar proteinlere karsi permeabiliteyi saglarlar. Protein ve
amino asitler aktif transport, vezikiler transport, reseptdr-kdkenli
endositoz ile gegis yaparlar. Kan-beyin bariyerinin in vitro modeli, endotel
hlcreleri ile astrositler bir arada besiyerine konularak olusturulmustur.
Kan-beyin bariyerinin acik oldugu alanlarda (nérohipofiz, area postrema
vb) incelenen maddelerin KBB'e daha hizli penetre olabildikleri
gosterilmistir. Ancak bu sinirli alanlar, total alanin ancak % 0.2'sini
olusturmaktadir. Kan-beyin bariyerinin aksine, kan-iskelet kasi bariyeri,
kapiller direncinin daha az olmasi nedeniyle, 100-1000 kez daha fazla
gecirgendir (2).

Santral sinir sisteminin kompleks yapisi; enerji kaynaklarinin daima
yakininda lokalize olan néronlari koruyacak sekildedir. Hicbir néronun
en yakin glikoz molekiliine 2 saniyeden fazla siire gerektiren bir
mesafede yerlesemeyecegi tahmin edilmektedir. Bu durum genis vaskdiler
ylzeyler tarafindan olusturulan diflizyon sayesinde gerceklestirilebil-
mektedir. insanda KBB'nin yiizey alani 12000-18000 santimetre kare'dir.

Daha énce de belirttisim gibi, KBB'nin bulunmadigi alanlar total ylzey
alaninin % 0.2'sini olusturmaktadirlar. Bu nedenle de, daha gecirgen
olan bu alanlar ilaglarin gegisi gibi konularda pratik olarak énem
tasimamaktadirlar (2).

Lipid-solubl, non-polar maddeler KBB'den pasif olarak gecebilirler. Polar
yapilar tasiyicilarla gecis yapabilmektedirler. Bu yapilar arasinda; glikoz,
amino asitler, aminler, monokarboksinatlar, niikleositler ve kiiciik
peptidler sayilabilir. Vezikiler transport ise; ATP-sodyum-potasyum
pompasina bagimli aktif bir sistemdir (2).

Beynin mikrovaskiler yapisi, meningeal damarlardan koken almakta ve
angiogenesis ile tim beyne yayilmaktadir. Bu endotel hiicrelerinin
embriogenezis sirasinda néroektoderm ile girdikleri iliski yoluyla kan-
beyin bariyerinin 6zelliklerini kazandiklar diistintimektedir. Endotel
hiicrelerinin bariyer 6zelliklerini olusturmalarina astrositler de katkida
bulunmaktadirlar. Ancak, son arastirmalar astrositlerin heniiz olusmadiklar
gestasyonel erken dénemlerde bile, beyin endotel hiicrelerinin bazi
spesifik markirlari tasidiklarini ortaya koymustur (1).

Normal fizyolojik kosullarda KBB immiin sistemin pek cok hiicresine
karsi impermeabl olmasina ragmen, aktive lenfositler bariyeri kolayca
gegebilmektedirler. Béylece, periferik immiin aktivasyon nedeni ile aktive
olmus T hiicreleri SSS icine gecebilmekte ve yénelmis olduklar spesifik
antijenlerini SSS icinde arayabilmektedirler. Eser spesifik antijenlerini
bulamazlarsa, SSS icinde hizlica temizlenmektedirler. Ancak, bu hiicrelerin
SSS'ini aktif bir sekilde terk mi ettikleri, yoksa SSS icinde mi yok edildikleri
bilinmemektedir. Tersine, eger antijenlerine rastlarlarsa: imminolojik
olaylar dizisi meydana gelmekte ve bu mekanizma $SS icine diger imman
hicrelerin (makrofajlar, B lenfositler vb), antikorlarin ve immiin
mediatérlerin girmelerine olanak saglamaktadir. Tiim bu olaylar sonucunda
da inflamatuvar stire¢ baglamaktadir (4).
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Cocukluk caginda sinir sistemini tutan otoimmiin mekanizmali hastaliklar
arasinda en sik olarak Guillain-Barré sendromu, merkezi sinir sistemi
(MSS) hastaliklari arasinda ise Sydenham koresi ve akut dissemine
ensefalomiyelit basta gelir. Ancak otoimmunite ile sinir sistemi arasindaki
iliki bundan ibaret degildir. Kalitsal metabolik hastaliklardan bazilari
belirgin inflamatuar yanitla seyrederler. inflamatuar molekdllerden
interldkin-6 ve -3 genleri silinmis farelerde de ilerleyici ndrolojik belirtilerin
ortaya cikmasi, MSS'nin bu tir molekiller arasindaki dengenin
bozulmasindan etkilendigini desteklemektedir. Bunlarin disinda hipoksik-
iskemik ensefalopati, serebral palsi, hatta tik, obsesif-kompdlsif bozukluk
ve yaygin gelisimsel bozukluklarda otoimmin mekanizmalarin rol
oynadigi, 6rnegin streptokok antijenlerine kari immdin yanitin hareket
bozukluklarini tetikleyebildigi, gebelikte anneden fetusa gecen antikorlarin
ailevi disleksilerin bir kismindan sorumlu olabilecedi 6ne strtlmektedir.

MSS nin demiyelinizan hastaliklarindan akut dissemine ensefalomiyelit
bazen tekrarlayabildigi, multipl skleroz ise bazan ¢ocuklarda yillarca
sessiz kalabildigi icin bu iki hastaliin ayiricl tanisinda guiclik ¢ikabilmektedir.
Tedavi ve prognoz agisindan farkliliklar gésterdikleri icin bazi vakalarda
ancak birkag yillik bir izlem stiresinden sonra kesin taniya karar verilmelidir.

Miyasteni ve Guillain Barré sendromu da ¢ocukluk caginda klinik ve
prognostik dzellikler tanrlar. Miyastenide spontan remisyon oraninin
yuksekligi, sadece goz bulgulari ile ballayan miyastenilerde yaygin hastalia
déntiimin diitik oranda olmasi, timektominin tedavideki yeri, zellik
taslyan konular arasindadir. Enfeksiyonlarla, ézellikle kizamikla baglantili
remisyon g6zlenmis ve bildirilmistir. Guillain Barré sendromu icin prognozun
erilkinlerden daha iyi oldugu, ayirici tanida 6zellikle metabolik hastaliklarin
ve kalitsal néropatilerin akut bozulma donemleri ile karnabileceii gdzéniinde
bulundurulmalidir. Bu sendrom icin hentiz tlkemizde bir etyolojik calima
yapilmami ve epidemiyolojik ¢zellikleri belirlenmemistir. Sinir sisteminin
immin mekanizmalardan etkilenmesi sonucunda 6zellikle cocukluk ve
ergenlik déneminde 6grenme glicliklerinden dejeneratif hastaliklara
kadar uzanan, genis kapsamli klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
olaylarda enfeksiyon etkenlerinin, immun sistemin bu yaslardaki yapisinin,
ya da sinir sisteminde, 6rneiin miyelindeki yapisal yatkinliklarin payi gibi
cok sayida konu halen arastirilmaya agiktir.

16.30-17.00 Immainosupresif

Tedavilerin Temel Ozellikleri
Prof. Dr. ilhan TEZCAN

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Pediatrik Immunoloji AD.

immiin sistem, organizmayi cevrede bulunan milyonlarca hastalik
etkeninden koruyan, tiim vicuda dagilmis hiicre ve molekillerin
olusturdugu organize bir sistemdir. OtoimmUn hastaliklarda, transplant
rejeksiyonunda ve allerjik hastaliklarda ise immin sistemin olusturdugu
istenmeyen bir immun cevap s6z konusudur. Cagimizda laboratuar
teknolojilerinin hizli gelisim gdstermesi, organ ve kok hiicre transplantasyo-
nunun artan siklikta uygulanmasi ve otoimmiin hastaliklari daha etkili
yaklasimlarla tedavi etme gereksinimi immunosupresyon konusundaki
arastirmalara hiz kazandirmistir. immunosupresyonla otoimmiin
hastaliklarda ve graft rejeksiyonunda doku antijenlerine karsi gelismis
olan istenmeyen immin cevabin baskilanmasi, doku zedelenmesinin
azaltimasi ve/veya 6nlenmesi amaglanmaktadir. Organ rejeksiyonlarinda
olusabilecek immun cevap 6ngérilebilmekte ve buna yonelik
immunosupresyon istenmeyen immin cevap daha ortaya ¢cikmadan
uygulanabilmektedir. Ancak otoimmiin hastaliklarda istenmeyen immiin
cevap olusup, hastalik ortaya cikinca immdnosupresyon yaklasimlari
uygulamaya girmekte, bu da daha zor bir yaklasimi gerekli kilmaktadir.
imminosupresyonda kullanilan ajanlarin bazilari daha genel bir
immiinosupresyon (Orn. Steroidler) yaparken, bir kismi da bazi molekdiller
Uzerinden selektif etki yapmaktadir (Sekil 1).

immiinolojik hastaliklarda kullanilan ajanlari cesitli kategorilere ayirabiliriz:
1. Antiinflamatuar etkileri olan kortikosteroid ailesi

2. Sitotoksik ilaclar (Azatioprin, siklofosfamid)

3. Fungus ve bakterilerden elde edilen tirevler (Siklosporin A, FK506,
Rapamisin, Mycophenolic asid)

4. Antikorlar( ALG, ATG, IVIG)

5. Yeni molekdller: Bunlar icerisinde interlokin 2 reseptériine karsi
gelistirilen antikorlar dnem tasimaktadir. Basiliximab (Simulect) kimerik
bir insan/ fare monoklonal antikorudur. Ozellikle aktive T lenfosit
ylzeyinde bulunan IL-2 reseptorlinin alfa zincirine karsi gelistirilmistir.
Diser bir monoklonal antikor ise humanize edilmis bir monoklonal antikor
olan Daclizumab'dir. Bu da IL-2" nin alfa zincirine karsi gelistirilmis olup,
her iki haftada bir Tmg/kg bes doz verildisinde 3 aylik bir blokaj
olusturabilmektedir.

FTY720 : Bu molekdl lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonundan
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Sekil 1. T Lenfosit aktivasyonu ve bazi imn{unosupresif ajanlarin etki
mekanizmalari(B.Pietra, Pediatr Clin N Am 50: 2003: 1233 desistirilerek alinmistir)

ziyade T ve B lenfositlerin dolasimini modiile etmektedir. Onceleri bu
molekdilin lenfosit apoptozisini uyararak dolasimdaki lenfosit sayisini
azalttigi distintliyordu. Ancak daha sonra elde edilen veriler LTY720
nin lenfositlerin lenf nodlarina ve Peyer Plaklarina yerlesmesini
hizlandirdigini isaret etmektedir. Muhtemelen kemokinlere artmis bir
yanit séz konusudur.

Everolimus: Yeni bir ajan olup, sirolumusa benzemektedir. T ve B
lenfositlerin sitokin aracilikli proliferasyonunu bloke etmektedir. Hiicre
dongusl G1 den S 'e gegiste durmaktadir.

Alemtuzumab: Humanize edilmis bir monoklonal antikor olup, immiin
sistemin cesitli hiicrelerinin Gzerinde bulunan CD52'ye y&neliktir.

CTLA-4lg: T lenfosit aktivasyonunda CD28-B7 kostimulasyon yolagi
6nemli noktalardan birisidir. CTLA-4 T lenfositlerin negatif yénde
reglilasyonunu saglayan kostimulator molekildir. Bu fiizyon proteini
hem B7-1 hem de B7-2 ye yiiksek bir afinite ile baglanmakta ve CD28-
B7 kostimulasyonunu bloke etmektedir.

Anti-CD 154 monoklonal antikoru: Bir dnemli kostimulator yolak CD40-
CD40L etkilesimi ile olmaktadir. CD154 aktive T lenfositlerde bulunmakta
CD40 ise antijen sunan hicrelerde bulunmaktadir. Bu molekil bu
etkilesimi durdurmaktadir.

Anti TNF alfa tedaviler

GOruldugl gibi imminosupresyonda yeni molekdller gerek deneysel
olarak gerekse de klinik olarak uygulamaya girmektedir.Daha selektif
etkili ve yan etkileri daha az olan bilesikler uygulamaya girdikce daha
dengeli ve daha etkin immUnosupresyon séz konusu olabilecektir.

Néroimmunoloji‘de

Immunsupresyon
Prof. Dr. O. Faruk TURAN

17.00-17.30

Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi, Noroloji AD.

immunsupresif ilaglar organ nakillerinde ve otoimmun hastaliklarda,
otoimmun cevabi baskilamak icin kullanilirlar. 1950'lerde tiim viicut
isinlamas ile baslayan immunsupresyon glinimiizde daha spesifik tedavilere
dénusmustlr. Esas olarak iki tlr immunsupresyon yéntemi vardir.

1-Nonspesifik immunsupresyon: immdain sistemin aktivasyonunu antijene
bagl olmaksizin durdurur. Bu ydntem immun sistemi her safhada baskilar
ve aliclyr enfeksiyonlara karsi hassas hale getirir. Giinlimuizde en sik
kullanilan ilaglar steroidler, azatioprin ve siklofosfamidi sayabiliriz.

2-Spesifik immunsupresyon: Enfeksiyonlara duyarlilik artisina yol agmadan
durduran tedavilerdir. Ornegin Siklosporsin IL-2 yapimini azaltarak Th1
cogalmasini baskilar. Basarill immunsupresif protokollerin ortak hedefleri
mononlkleer hiicre aktivasyonunu énlemek, sitokin ekspresyonunu
yada sitokin-reseptdr iliskisine mani olmak ve endotel hiicre aktivasyonunu
Onlemektir.

IMMUNSUPRESIF iLACLAR

1- Glukokortikoidler

2- Kalsinorin inhibitérleri (siklosporin, takrolimus)

3-  Antiproliferatif / Antimetabolitler: (Sirolumus, Azatioprin, Mikofenolat
Mofetil, Methotrexate, Siklofosfamid, Talidomid, Klorambusil,
Mitoksantron, Kladribin, Leflunomid, 15-Deoksipergualin, Mizoribine)

4- Poliklonal antilenfosit ajanlar : Antilenfosit Globulin (ALG), Antitimosit
Glopulin ( ATG)

5- Monoklonal antikorlar: OKT-3, Anti IL2 reseptér antikorlart , Anti-
TNF-0. monoklonal antikorlar

6- Plazmaferezis ve immiinabsorban tedaviler

Nérolojik otoimmun hastaliklar, Multipl Skleroz, Myastenia Gravis,
Dermatomyozit ve Polimyozit'dir.

1-GLUKOKORTIKOIDLER: 1960'lardan beri kullanimaktadir. Siklikla
diger immunsupresif ajanlarla birlikte transplant rejeksiyonun engellenmesi,
tedavisi ve otoimmun hastaliklarda kullanilmaktadir. MS'de ataklarda
kullaniimaktadir. Uzun streli kullanimin

bir yarari olmadigi anlasilmistir. Yan etkileri iyi bilinmektedir.

2-KALSINORIN iNHIBITORLERI

SIKLOSPORIN: Multipl Skleroz'da kullaniimis, atak ve progresyon
uzerine etkili bulunmamistir. Dermatomyozit, polimyozit de iyi sonuclar
alinmistir, doz ayari zordur, terapotik endeksi dardir, kisiye ¢zel doz
ayari gereklidir. Ciddi yan etkileri vardir. Nérotoksisite ve nefrotoksisite
yararlarini asabilir. Myastenia Gravisde'de etkili oldugu yolunda yayinlarda
artma gorilmektedir.

TAKROLIMUS: Etki mekanizmasi Siklosporin gibidir. Siklosporin'den
daha etkilidir. Ciddi yan etkileri vardir. Kronik progresif MS'li hastalarda
anlamli bir fark izlenmemistir. Deneysel otoimmun Myastenide iyilesmeler
rapor edilmistir. Steroide direncli Polimyozit ve Dermatomyozit'de de
alternatif tedavi olarak 6nerilmektedir. Myastenia Gravis'de tek tek olgu
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sunumlari vardir.

Antiproliferatif ve antimetobolit ilaglar

AZATIOPRIN: Multipl Skleroz'da uzun yillar kullanildi. Meta analizler
atak orani ve progresyon (izerine faydali oldugunu disiindiirmektedir.
Emniyetli bir ilactir. Uzun kullanimda kanser riski vardir. Pek ok otoimmun
hastalikta kullaniimaktadir.

Polimyozit, Dermatomyozit Myastenia Gravis'de kortikosteroide cevap
alinmadigi veya yan etki olustugunda kullaniimaktadir.
SIKLOFOSFAMID: Polimyozit, Dermatomyozit , Myastenia Gravis gibi
hastaliklarda steroide cevap vermeyen durumlarda kullaniimaktadir.
Relapsing remiting ve relapsing progresif MS'de kullaniimaktadir.
METHOTREXATE: MS'de progresyon Uzerine etkili, zellikle st
ekstremite fonksiyonlarina faydali etkileri vardir. Polimyozit,
Dermatomyozit'de ikinci basamak tedavide kullaniimaktadir.
MITOKSANTRON: Sekonder progresif MS'de atak orani ve Gadolinyum
tutan lezyon sayisinda azalma gorulmustir. Hizl progresif ve sik atak
geciren MS'li hastalarda kullaniimaktadir. Kimdlatif doz 100 mgr/m2
kadar emniyetli ve kardiyak fonksiyonlari bozmaz.

KLADRIBIN: MS'te kullanilmistir. ileri calismalara ihtiyag vardir.
MIZORIBIN: MS'te kullaniimistir. ileri calismalara ihtiyac vardir.
15-DEOKSIPERGUALIN: Deneysel otoimmun Myastania Gravis'de
elektron mikroskopik calismalarda néromuskiiler kavsak ve antikor
baskilanmasinda etkili bulunmustur. Deneysel alerjik ansefolomyelitis'de
faydali oldugu gésterilmistir. Klinik ¢alismalar yoktur.

LEFLUNOMID: Deneysel myasteni de EMG bulgularini diizeltmektedir.
SIROLIMUS: Uzun sureli faydalr etkileri, birkag deneysel otoimmun
hastalikta gésterilmistir. MS'de denenmemistir. Iyi bir ilag olmaya adaydir.
MiIKOFENOLAT MOFETIL: MS'de kullaniimaya aday bir ilagtir.
Myastenia Gravis'de kullanimi ile ilgili tek tek olgu sunumlari vardir.
3-POLIKLONAL ANTIKORLAR: Nérolojide otoimmun hastaliklarda
kullanilmamaktadir.

4-MONOKLONAL ANTIKORLAR:

OKT-3: Nérolojik otoimmun hastaliklarda kullanilmamaktadir.
Anti-IL-2 monoklonal antikorlar: Daklizumab (zenepax), basiliximab
(simulect) Daklizumab'in interferonlarla birlikte kullaniminda faydal
oldugu yolunda bir bildiri sunulmustur.

Anti-INF a monoklonal antikorlar: (infliximab) MS'de kullaniimig, hastalar
kétilegince calisma durdurulmustur.

Plazmaferezis ve immunabsorban tedaviler

Myastine Gravis, Polimyozit, Dermatomyozit ve MS'de kullaniimaktadir.
Progresif MS' de plazma degisiminin ¢ok az yarari vardir veya degeri
yoktur. Daha dnceden nérolojik defisiti olmayan kisilerde gelisen agiri
demyelinizasyon ataklarinda yarali olabilir.

SONUC

Nonspesifik olarak baslayan immunsupresif tedaviler, son 10 yilda yerini
daha spesifik immunsupresif tedavilere birakmistir. Tedaviye direnli
otoimmun nérolojik hastaliklarda yeni immunsupresif ilaclar kullanimakta
ve bu konuda yeni deneyimler kazanilmaktadir. MS'de Azatioprin,
Siklofosfamid, Metotrexate gibi klasik tedaviler yaninda glinimUzde
Kladribin, Mitoksantron kullanima girmis, yeni immunsupresif ilaglar
denenmeye baslanmistir.

Dermatomyotis, Polimyozitis, Myastenia Gravis'de klasik ilaglar yaninda
yeni immunsupresif ilaglarla yeni deneyimler kazanilmaktadir.
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Majér histokompatibilite kompleksi (MHC) gen bélgesi insanda
6.kromozomda yer alir. insan MHC bdlgesinin tiim dizi analizi 1999
yilinda tamamlanmis, 4 milyon baz ciftlik bolgede 200 kadar genin
kodlandigi bulunmustur. MHC iginde, sinif I, Il ve lll bdlgeleri
ayirdedilmekte, bunlardan simif | ve sinif Il bélgesindeki genler,
immunoglobulin stiper gen ailesinde yer alan hticre yiizeyi glikoproteinleri
olan iki grup insan I6kosit antijenlerine (human leukocyte antigen =
HLA) kaynaklik etmektedir. Sinif 11l olarak tanimlanan bélge ise kodlanan
proteinlerin cesitliligi agisindan ilk iki gruptan farklidir. Bu bélgede 1si
soku proteini (Heat shock protein), timér nekroz faktéri (TNF),
kompleman faktorleri (C4A, C4B, Bf ve C2), 21-hidroksilaz gibi proteinleri
kodlayan genler yer almaktadir.

MHC nin Genetik Yapisi

Sinif | bélgesinde HLA-A, HLA-B, HLA-C gibi "klasik” gen lokuslari (sinif
l-a) yaninda HLA-E, HLA-F, HLA-G gen lokuslan da (sinif I-b) tanimlanmistir.
Bu bdlgede yer alan genlerden HLA-A icin 124, HLA-B icin 258, HLA-C
icin 74, HLA-E icin 5 ve HLA-G icin 14 farkli alel tanimlanmistir (1998).
Bu alellerin her biri farkli bir a polipeptit zincirine kaynaklik etmektedir.
Ayrica sinif | bolgesinde “sinif [ ile iliskili” MICA ve MICB genleri de
tanimlanmistir.

Sinif 11 bolgesinde HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP molekiillerine ve “sinif
Il benzeri” HLA-DM ve HLA-DO molekiillerine kaynaklik eden bélgelerde
kendi icinde farkli sayilarda gen lokusu bulunmaktadir. Ayrica TAP-1 ve
TAP-2 (transporters associated with antigen processing) genleri hicre
ici peptit transport molekdllerini ve LMP-2, LMP-7 (large multifunctional
proteaosome) genleri hiicre ici proteazom kompleksinin altbirimlerini
kodlamaktadir. Endoplazmik retikulumda eksprese olan tapasin
molekdliinii kodlayan gen de bu bélgede gésterilmistir.

Sinif 11 bolgesinde yer alan altgruplarda iki ayri gen Grlinii eksprese
edilmekte, bu genlerin Grlnleri birlikte HLA sinif Il molekulind

olusturmaktadir. Bu bélgelerde “A” geni o zincirini, “B” geni B zincirini
kodlar. DR bélgesinde genetik diizen karmasik olup, DRA geni o zincirine
kaynaklik etmekte, ancak B zinciri birden fazla (1-4) bulunabilmekte ve
DRB1, DRB3, DRB4 ve DRB5 genlerinden kaynaklanabilmektedir.

HLA Molekullerinin Yapisi HLA sinif | molekdlleri o ve B2-
mikroglobulin polipeptit zincirlerinin olusturdugu heterodimer yapisinda
hiicre membran proteinleridir. iki zincirden agiri olan ve MHC de
kodlanan azinciri polimorfik ézellik gésterir (Bireyleri arasinda “alelik”
farklilik bulunur). Hucre diginda yer alan kisim a.1,a.2 ve a3 olarak 3
ayri "domain" olustururken, kisa bir hiicre ici uzantisi ile sonlanir. Bu
bolgelerden a1 ve a2 en yaygin polimorfizm gésteren bolgeleri olup,
molekilinin “antijen baglama boélgesi“ni (ABB) olustururlar. B-
mikroglobulin zinciri ise MHC icinde kodlanmaz.

2. sinif Il molekdlleri o ve B polipeptit zincirlerinin olusturdugu bir
heterodimerdir. Bu molekiilleri olusturan genlerin timi MHC de yer
almaktadir. HLA sinif 1l molekdilinii olusturan o ve B zincirlerinin her
ikisi de sinif | molekilti o zinciri yapisina benzer ézellikler gésterir. Hiicre
digi kisimlari her iki zincirde ikiser bélgeden ("domain") olusur. Sinif I
molekdillerinin ave b zincirlerinin a1 ve B1 bélgeleri polimorfik olup,
molekillin antijen baslama bélgesini olusturmaktadir. Bu iki zincirde
yer alan bélgelerin ortak olusturdugu “oluk” sinif | molekdiltine benzer
bir yapidir.

HLA Molekullerinin Doku Dagilimi

HLA sinif | molekdlleri insanda butln cekirdekli hiicreler tizerinde, hiicre
membraninda yer alirken, sinif I grubu molekdillerin ekspresyonu sinirlidir.
Fizyolojik kosullarda immun sistemin antijen sunucu hiicreleri olarak
bilinen B hicreleri ve monosit/makrofaj serisi ve bu serinin farklilasmis
tum elemanlarinda (dendritik hiicreler vb.) eksprese olurlar. Ancak sinif
Il molekdllerinin dagilim 6zellikleri immun aktivasyon ile gelisen
degisikliklerden etkilenmekte, immun yanit sirasinda aciga cikan
proinflamatuar sitokinlerden 6ncelikle IFN x etkisiyle sinif 1| molekdillerinin
eksprese edildigi hiicre tipleri artabilmekte, aktiflenmis T hiicresi gibi
hiicrelerde de bulunabilmektedir.

HLA Molekdllerinin islevi

“HLA molekailleri kendi sentezlendikleri ve bulunduklari hiicrenin (sinif
) ya da icinde bulunduklari lokal mikrocevrenin (sinif 1) durumunun
molekdler yansiticilaridir”. Bu molekdllerin islevleri immun sistemin
efektdr hiicreleri ile iliski kurarak immun yaniti yénlendirmektir. HLA
molekdlleri bu islevi T hiicrelerine antijen sunarak ve NK hiicreleri ile
etkileserek yerine getirmektedir. Bu molekdiller hiicrede islenen antijenik
yapilari hiicre icinde baglayarak hiicre yizeyine tasir ve T hiicrelerince
"gorilebilecek" sekilde sunar. HLA sinif | ve sinif || de benzer 6zellikler
gosteren ABB islenmis bir antijen parcasini (sinif | icin 8-9 amino asit
uzunlugunda, sinif Il icin 13-25 amino asit uzunlugunda olabilen bir
peptiti) 6zgun noktalariyla “secici” olarak baglamakta, hiicre yiizeyine
taglyarak sunmaktadir. T hiicresinin antijen tanima islevi ancak 3 ayr
elemanin birlikte bulunmasi, T hiicre reseptéri, antijenik peptit ve HLA
molekilinin baglanmalari ile olusmakta, bu 6zgtin iliski her 3 elemanin




uygunlugunu gerektirmektedir. Bu baglantinin HLA elemani sinif | ya
da sinif Il molekillii olabilmekte, sinif I'ile olusan bir HLA-antijen (MHC-
peptit) kompleksini ylzeyinde CD8 molekill tasiyan T hicreleri
gérebilmektedir. Bu hiicrelerin tasidigi CD8, es-reseptér (co-receptor)
olup antijenik peptitden bagimsiz olarak sinif I molekili ile baglanir,
Sinif 1l ile olusan bir HLA-antijen kompleksini ise ylizeyinde CD4 es-
reseptorii tastyan T hiicreleri gorebilmektedir. HLA sinif | moleklleri
agirlikla sitosol kékenli "endojenik” proteinlerden kaynaklanan peptitleri
baglar. Bu proteinler zproteinler, hiicrede sentezlettirilen viral proteinler
ya da hiicre icinde sitosole gegen mikrobiyal proteinler olabilir. Sitosolde
proteinler biyiik oranda "proteazom" kompleksinde pargalanir. Proteazom,
proteolitik etkili, cok birimli ve bir grup altbirimi LMP genlerinde, MHC
de kodlanan bir protein kompleksidir. Sitosolde olusan peptitler
endoplazmik retikuluma membran gecirme (TAP) molekilleri ile
tasinmaktadir. Bu islevi yerine getiren transport molekdlleri de MHC de
TAP genlerinde kodlanmaktadir. Endoplazmik retikulum icinde yeni
sentezlenen uygun sinif | molekdlleri ile baglanan peptitler, bu molekdllerin
yapisini da etkileyerek hizla hiicre ylizeyine tasinir ve sunulur.

HLA sinif Il molekiilleri ise adirlikla hiicreye endositozla alinan “eksojenik”
proteinlerden kaynaklanan peptitleri baglar ve hiicre ylzeyine tasiyarak
sunar. Bu proteinler hiicre ylizey proteinleri ya da fagositozla hiicre
icine alinan mikroorganizmalardan kaynaklanan proteinler olabilir. Bu
proteinler, endozomlardan ¢ikmadan lizozomal enzimlerce yikilir ve
“sinif 1l ylikleme kompartmanlar” olarak isimlendirilen asidik yapilarda
peptitler halinde sinif Il molekiillerine yiklenir.

Sinif 11 molekllerinin o ve B zincirleri, endoplazmik retikulumda
sentezlerini izleyerek, énce birbirine sonra “degisken olmayan zincir'e
(invariant chain = iz) baglanir. Bu eslikgi protein sayesinde sinif I gibi,
antijen baglama bolgesi endoplazmik retikulumda bulunan peptitlerle
dolmaz. iz ile birlikte asidik endozomal kompartmanlara ulagan sinif Il
molekdlleri burada, HLA-DM ve HLA-DO molekdillerinin de kontrolu ile,
buldugu uygun peptitleri baglar ve hiicre ylizeyine tasir. Sinif 1l nin
tasidigi peptitler genelde 13-26 amino asit uzunlugunda ve siklikla HLA
kokenli peptitlerdir.

Her iki grup HLA molekiilinii olugturan polipeptit zincirlerinin ézellikle
ABB leri cesitlilik géstermekte, bu 6zellik molekillerin baglayabildigi
antijenik peptitleri belirlemektedir. HLA molekdlleri, sunduklar peptidi
ABB ni olusturan dizilerinde yer alan amino asitlerin yan dallari ile ve
hidrojen bagr olusturarak baglarlar. Bu baglanma kritik noktalardaki
amino asitlerin yikleri vb 6zelliklerinin uygunlugunu gerektirir. HLA-
peptit baglantisi “sinirl” segicidir ve bu 6zellik her bireyde ancak belirli
sayida tipi bulunabilen HLA molekdllerinin genis bir antijenik peptit
panelini sunabilmesini saglar.

HLA molekiillerinin yeni belirlenen dizenleyici rolii ise NK hiicreleri
{izerinde yer alan KIR ya da C-tipi lektin reseptorleri ile baglanarak bu
hicreleri inhibe ya da stimile etmek yoluyla gerceklesmektedir.

MHC Genlerinin Kalitim Ozellikleri

MHC genleri “ko-dominant” ekspresyon gosterir: Cocuklar anne ve
babadan aldiklari birer kromozomda yer alan MHC haplotiplerinin tim
elemanlarini birlikte tasirlar ve her birey 2 ayri haplotipde yer alan HLA
molekdillerini birlikte eksprese eder.

MHC bélgesinde ayni kromozomda yer alan farkli lokuslar birbirine
yakin yer alip, cogunlukla birlikte kalitilirlar: Ozellikle sinif 11 genlerinin,
birbirine yakinhigi dolayisiyla, aralarinda siki bir baglanti dengesizligi
(BD= Linkage disequilibrium) siklikla g&sterilmisitir. iki ya da daha ok
alelin, rastlantisal olarak birlikte bulunmasi olasiligina gére, daha sik bir
arada bulunmasi BD olarak tanimlanmaktadir.

HLA sisteminin yaygin polimorfizmi tanimlanan bircok lokusu igin,
poplilasyonlar diizeyinde, ¢ok sayida alternatif alelin bulunmasina, etnik
gruplar arasinda alelik ve haplotipik dagilimin farkliliklar géstermesine
dayanmaktadir. Bu 6zellik farkli topluluklarin incelenmesi ile gésterilmis,
incelenen etnik gruplar arttikca zenginlesen bu cesitlilik hastaliklara
yatkinlik isareti olarak da zengin bir arastirma alani yaratmistir.

HLA Sisteminde isimlendirme ve Genomik Dlizen

insanda bilinen en polimorfik genleri olusturan HLA sisteminin
isimlendirilmesi WHO (Diinya Saglik Orglti) HLA Komitesince
yapilmaktadir. HLA sisteminin yaygin polimorfizmi tanimlanan bitin
gen lokuslar icin, populasyonlar diizeyinde, ok sayida alternatif Grnegin
(alelin) bulunmasina dayanmaktadir. Sinif Il bolgesinin en karmasik yapili
bolimiunt DRB lokuslart olusturur. HLA-DRB lokuslari icinde DRB1
lokusunda bulunabilecek aleller (toplam 221 alel tanimlanmistir) bu
lokusun adini izleyen bir “*" isareti ile belirtilir. Aleli gésteren rakamlarin
ilk 2 si daha &nce tanimlanmis olan serolojik alt gruplara karsilik gelir,
ancak bu 2 rakami izleyerek yer alan 2 rakam ise bu grubun alelik
farklarini anlatir. Ornegin serolojik olarak HLA-DR4 olarak tanimlanan
bir molekiil gen diizeyinde HLA-DRA gen Uriinii o zinciri ile birlikte HLA-
DRB1*0401 den HLA-DRB1*0432 ye dek farkl alellerin trinind B
zincirinin ortak olusturduklari molekll ifade etmektedir.

Hizla gelisen HLA sistemi ile ilgili bilgiler www.ebi.ac.uk/imgt/hla/
sitesinden saglanabilmektedir.
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Adezyon Molekulleri

Adezyon molekdilleri, hiicrelerin 6zgul olarak dokulara yénlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre blytimesi, hiicre farkllasmas!
ve inflamasyon gibi olgularin dizenlenmesinde gérev alirlar (1, 2, 3).

Adezyon molekdlleri buglin dért sinifta incelenmektedirler sdyle ki,
integrinler, selektinler, immunglobulin stper-ailesine dahil adezyon
molekdilleri ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak adezyon gérevi géren
ama yukandaki gruplar icerisinde siniflandirlamayan adezyon molekiilleri
vardir. Bu yazida bu molekdllerin yapi, fonksiyon ve dagiimlarindan
bahsedilecektir.

Integrinler

Integrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir. Aktif ya da inaktif
halde bulunabilen integrinlerin, biribirine kovalent olmayan baglarla
bagli alfa(or) ve beta(B) alt tniteleri vardir (4).

Molekdiltin fonksiyonel aktivitesi icin her iki alt tinite de gereklidir, ancak
baglanma 6zgulligunun o alt Unitesi ile iliskili oldugu duglnilmek-tedir
(5). Integrinler, yapilarinda bulundurduklari balt tnitelerine gére 81,82,33
ve B7 integrinler olarak adlandirilirlar. B1 yapisinda olan integrinlere
“Very Late Activation(VLA)" adi verilir. Bu ismi aktive olmus T-lenfositlerin
ylzeyinde 2-4 hafta gibi uzun bir siire sonunda eksprese olmalari
nedeniyle alirlar. B1 integrinler 6zellikle I6kositlerin endotel hiicrelerine
ve hiicre-disi matrikse baslanmasinda gérev alirlar. B2 grubu integrinler
u¢ homolog heterodimerden olusur; kompleman reseptér tip
3(CR3;CD11b/18), CR4(CD11¢/18) ve I6kosit fonksiyonlari ile iliskili
molekil-1 “Leukocyte Function Associated Antigens 1(LFA-1;
CD11a/18)"(6). integrinlerin yapilari ve fonksiyonlari 2+ iki-degerli
katyonlara bagimlidir (Ca2*, Mg*). integrinler Arginin-Glisin-Asparagin
(RGD) aminoasit dizilerine sahip molekiillere baglanma 6zelligi gosterir.
Bu diziler hiice-disi matriks glikoproteinlerinde, bazi hiicrelerin yiizeyinde
ve bazi kompleman proteinlerinde bulunur. Sitoplazmik kisimlari ile
vinkulin, talin, aktin, a-aktinin, tropomiyozin gibi hiicre ici iskelet yapilari
ile etkilesirler (7). Dolasimdaki I6kositlerin damar endoteline tutunup,
yapistiktan sonra, inflamatuvar reaksiyonun bulundugu alana goc
etmelerinde rol alirlar (8). Hiicre disi sinyaller araciigi ile haberlesmeyi
saglarlar(9). integrin adi, bu molekiillerin hiicre-disi matriks ve hiicre
iskeleti ile ilgili aktivitelere aracilik etmesinden (integre etmesi) kaynaklanir.
Embriolojik gelisim, hemostazis, trombosis, yara iyilesmesi, immiin ve
immin-olmayan savunma mekanizmalari gibi bir¢ok fizyolojik olayda
hicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonuna katilirlar. Kardiyovaskiiler
sistemde hucre-hiicre iliskisi dinamik bir olgudur ve ince ayarl bir
dlizenleme gerektirir. Fibrinojen (2 mg/ml) varligina ragmen trombositler
agrege olmaz, kan akimina rasmen I6kositler inflamasyon alanina
gidebilir. Bltlin bu olaylarda integrin grubu hiicre yiizey molekdilleri rol
oynar. integrinler, insan viicudunda bulunan hemen tiim hiicrelerde
eksprese olurlar (10).

Aktif hale gegen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal iletildiginde, integrinlerin
hiicre-disinda kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi ligandina olan
afinitesini arttinir. Bu isleme iceriden-disa (inside-out) sinyal iletimi denir.
Bu islem adezyon molekdlleri arasinda bir tek integrinlerde gériilir.

Integrinlerin ligandina baslanmasi ile bu kez disardan-iceriye (outside-
in) sinyal mekanizmasi calisir bu da hiicre icerisinde apoptozisten
proliferasyona kadar bircok islevde etkili olur (1).

Integrinler, liganlarinin aviditesi yéntinden dustk ve yiksek afiniteli
durumda olabilirler. Integrinler farkli yollardan aktive edilebilirler. TCR
kompleksi veya protein kinazi C(PKC) aktive eden forbol ester'ler
araciligiyla iceriden disarya dogru sinyal iletimi saglanabilir(11). CD2,
CD44 veya CD43'e karsi monoklonal antikorlar da C11/CD18 aktivasyonu
neden olurlar. Mg2* ve Mn27 ve bazi integrin baslayan antikorlar
da(MEM83, KIM127, KIM18) hicre ici sinyali olmaksizin integrin
aktivasyonu yapabilirler (11).

integrinle iliskili patolojiler

Lokositlerin dokulara yonelmesinde adezyon molekdillerinin énemi, insanlarda
rastlanan hastaliklarla daha iyi anlasilabilir. Lokosit adezyon eksikligi tip-1
sendromunda B2 integrin eksikligi veya mutasyonu sonucunda azalan
polimorfonlikleer ve monosit ekstravazasyonu séz konusudur. Siklikla hayati
tehdit eden tekrarlayan enfeksyonlarla karismiza cikar (12). Bu hastalarin
I6kositlerinde adezyon bozulmus, fagositoz ve kemotaksi anomalileri ortaya
clkmustir (13). Glanzmann trombastenisi otozomal resesif gecis karakteri
go6sterir. Trombositlerdeki ab Ilb 3-intergrinlerde nokta mutasyonu veya
delesyonu vardir. Trombosit fonksiyonlarinda bozukluk ve uzamis kanama
zamani ile sonuglanir(14). Bir baska integrinle iliskili hastalik epidermolisis
bullosadir. Otozomal resesif gegis gésterir. a6-veya B4 integrin alt Unitelerinin
fonksiyonel heterodimer olarak ekspresyonundaki hata, bazal membran
ile bazal keratinosit katmani arasindaki mekanik baslantinin bozulmasina
ve hastaligin ortya clkmasina neden olur (15). Konjenital muskiler distrofi
kas zayiflig1 ile ortaya ckan otozomal resesif gecis gdsteren ve diger muskdiler
distrofilerle (Duchenne) iliskili bir hastaliktir. Kasa 6zgul a.7-integrin alt
Unitesinde mutasyon taramalarinda bozukluk saptanmistir (16). Integrinlerin
buradaki 6zgUl rolli tam olarak bilinmemekle beraber ekstraselliiler cevre
baglantilarindaki rolti nedeniyle patolojik &nemi oldugu ileri stiriiimektedir.
Son olarak tlimérlerin progresyonunda integrinlerin azalip cogalmasinin
énemi cesitli raporlarla bildirilmistir. integrin-kanser iliskisi yakin zamana
kadar adezyon ve migrasyonla sinirliydi ve integrin alt tnitelerinde olusan
genetik bozukluklarin kanser ile iliskisi yakin zamana kadar bilinmiyordu.
Kisa slre dnce, Evans ve arkadaslari b1-integrin alt nitesinde ortaya cikan
heterozigot mutasyonlarin dilin skuaméz hiicreli kanserinin olusmasinda
etkili oldugunu gosterdi (17). Yine, integrinlerin b1 alt Unitesinin, multiple
myelomalarda ortaya ¢ikan hiicre adezyon aracili ilag direncinde (CAM-DR)
6nemli roli oldugu son bir kag yilin dikkat ¢eken konulari arasinda yer
almaktadir (18).

Immiinglobulin Super-Ailesi

Omurgalilarin badisiklik sisteminde adezyon, tanima veya baglanma
fonksiyonlarina aracilik eden bircok ¢6ziinebilir molekdil ve hiicre yiizey
molekdll vardir. Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismi ve tictincil
yapilar immunglobulin hafif ve agir zincirlerinde saptanan bazi yapilarla
homoloji gosterirler. Ayni ézellikleri tasiyan ve bagisiklik sistemi disinda
bulunan molekiller de vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu
proteinler imminglobulin super ailesinin Uyeleridir. Bu ailenin tyeleri
blylk olasilikla ortak bir prekiirsér genden cesitli evrimler sonucu
meydana gelmistir (19). Bu ailedeki molekdller homofilik ya da heterofilik
iliski kurabilirler.

Bu gruptaki, interselliler adezyon molekdlleri ICAM-1 ve ICAM-2,
CD11/18 integrinlerin karsit reseptorleridir. ICAM-1 yapisal olarak endotel
hiicrelerinde eksprese olur. TUmor nekrotizan faktér (TNF), interldkin-1
beta (IL-1B) ve lipopolisakkarit (LPS) muamelesini takiben 24 saat icerisinde
ekspresyonlari artar ve 72 saat yiiksek seviyede eksprese olurlar.




Son yillarda yapilan calismalar, ICAM-1'in CD8" T hiicre cevabini da
uyarabilecesini gostermistir (20). CD8™ T hiicreleri, ICAM-1 bagimli
kositimulasyona CD4" T hiicrelerinden daha ¢ok duyarlidir. ICAM-1'in,
CD8 T hiicrelerinden IL-2 tretiminde B7-1 kostimulasyonundan farkl
yada ona tamamlayici etkisi vardir. Ancak 87-1 ve ICAM-1'in olusturdugu
kostimulasyonlar arasinda kalite farki oldugu ve ICAM-1'in klonal
ekspansiyona neden olmadigi belirlenmistir. ICAM-1 bagimli B7-bagimsiz
kostimulasyonun, profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler tarafindan
MHC klas | antijeni aracili sitotoksik T lenfosit cevabinin olusmasinda
dnemli olabilecesi distinilmektedir (20).

ICAM-2'nin endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1'e gére daha
fazladir ve sitokin ve LPS ile uyarimdan sonra degismez. ICAM-2 nin
inflamasyondaki fonksiyonu hentiz tam olarak bilinmemektedir. ICAM-
3, ICAM-1 ile %48 homolaji gosterir. Endotel hlicreleri lizerinde bulunmaz.
Lokosit infiltrasyonunda gérev almaz, yalniz aktif olmayan I6kositler
tizerinde bulunur(8). ICAM-4(LW blood group antigen) eritrositlere,
ICAM-5(telencephalin) ise beyine 6zgtindir (11).

Vaskdler hiicre adezyon molekdli 1(VCAM-1), [6kositlerde bulunan VLA
grubu integrinler ile iliskiye girer. Endotel hicreleri, antijen sunan
hicreler, kemik iligi stromal hiicreleri, embriyonik doku ve sinoviyal
dokuda eksprese olurlar. inflamasyon alanina lenfosit ve I6kosit go¢l
ile lenfosit aktivasyonu ve kositimulasyonuna katilirlar.

No6ral hiicre adezyon molekili (NCAM, CD56), NK hiicreleri, néral
hiicreler, astrosit ve myoblastta eksprese olur. Embriogenezde normal
doku mimarisinin gelisimi ve hiicre blylimesi sirasinda izlenen kontak
inhibisyonuna katilirlar.

PECAM-1(CD31), polimorfontkleer hiicreler, monosit, trombosit, nétrofil
ve endotel hiicresi tizerinde eksprese olur. inflamasyon, integrin
aktivasyonu, hiicre-hlicre adezyonu, transendotelyal nétrofil, monosit,
NK hicresi ve T hiicre gécline aracilik ederler. CD2(LFA-2), T-hiicresi ve
NK hticresi izerinde eksprese olurlar. LFA-3'e baglanarak T-hlcrenin
hedef hiicreye adezyonu, T-hlcre aktivasyonu ve ko-stimilasyonuna
katilirlar. LFA-3(CD58), I6kosit, eritrosit, endotel ve epitelyal hiicreler,
fibroblast (izerinde eksprese olurlar. CD2'ye baslanarak, T-hlicrenin
hedef hiicre ve antijen sunan hucreler ile iliskisine, T-hiicrenin ertrositler
ile adezyonuna(rozet olugumu) aracilik ederler. Kisa bir sure énce
Immiiglobdilin super ailesine yeni bir tye daha katildi, junctional adhesion
molecule (JAM). JAM endotelyal hiicrelerde, hiicreler arasi kavsakta
yapisal olarak bulunan bir molekildlr. JAM'In monosit transmigras-
yonunda &nemli bir rol oynadigi distniimektedir. In vitro, anti-JAM
mAb'larin endotelden monosit gociinii engelledigi gosterilmistir (21,22).

Kaderinler

Kaderinler, molekiiler agirliklari 120.000-140.000 arasinda degisen yap!
ve fonksiyonlari agisindan Ca2+ 'a bagimli transmembran proteinlerdir
(23). Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gésterirler. Bircok
tekrarlayan ilmikten(domain) olusan ve Ca2+' a baglanmada énem
tagiyan genis bir hiicre-disi N-ucu ile, kaderinler arasinda gok iyi korunan
sitoplazmik balimle baglantili tek bir transmembran kisimdan olugur.
Sitoplazmik kisim Ug sitoplazmik protein ile iliskilidir; bunlar aB ve p-
katenindir(24). Kaderinler Gzerinde bulunduklari dokulara, gére
isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir(25).

E-kaderinler, Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler, Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklari bildirilmistir.

V-kaderinler, Endotel hiicreleri tizerinde eksprese olurlar N-kaderinler,
Néral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler, Kalp kasinda eksprese olur (26).

Desmoglein, desmocollin gibi kaderin ailesi ile daha uzak iliskili molekiller
de vardir (23). Kaderin/katenin haberlesmesinin kaderinlerin adeziv
fonksiyonunda énemli oldugu dustnulmektedir. Fibroblastlarda
sitoplazmik kismi bulunmayan E-kaderin ekspresyonunun fonksiyonel
bir hiicre-hiicre adezyonu saglayamadig bildirilmistir. Bunun muhtemel
sebebi kateninlerle irtibat kurulamamasi olabilir (27). Kaderinler, yanyana
hiicreler arasindaki molekuler baglantiyi saglarlar. Yapisma kavsaklarinda
fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar
hiicre iskeletinin ara flamanlari icin kutuplasma noktalari olustururlar.
Kaderinler, birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler.
Karsilikli hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hiicre-
hiice adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu 6zelligi yukarida bahsedilen
histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embriyoda morfogenezden,
eriskin organizmada secici hiicre taninmasindan ve yagsam boyu normal
doku mimarisinden sorumlu hticre yiizey glikoproteinleridir. Embriyoda
dzgln adezyon molekdllerinin ekspresyonu hiicre gégu ve doku
diferansiyasyonu icin gereklidir. Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu
g6stermek icin normal kosullarda ytizeyinde bu molekdlleri tasimayan
hiicrelere, kaderin cDNA transfeksyonu yapilmis, bu hlcreler kaderin
molekiillerini eksprese etmege basladiktan sonra adeziv ¢zellik de
kazanmistir (28). Ayrica, Na -K+-ATPase gibi bazi molekillerin de
basolateral kisimda birikmeye baslamasi kaderinlerin epitele-benzer bir
polarite de sagladisini, sinyal iletiminde de rol alabilecegini géstermistir.
Boylece, iki kaderinin iligkisi bir dizi biyokimyasal olaya neden olarak
dogru pozisyon, tanima ve hiicreler arasi haberlesmeyi saglamaktadir
(25). Timdr olugumunda, kaderinlerin azaldigi belirlenmistir. TUmor
hiicrelerinin diizensiz davranisi nedeniyle hiicre-hlcre iliskisi timdorlerde
bozulmustur. Kaderinlerin hiicre ylizeyinde azalmasi ile ortaya cikan
azalmis adezyon ve hiicre iliskilerinin neoplastik progresyonla iligkisi her
gecen gln daha da belirgin hale gelmeye baslamistir (26). Invaziv
karsinoma hiicrelerinin baslica karakteristisi az diferansiye olmalari ve
hareketliliklerinin artmis olamasidir E-kaderin hiicrenin hareketlilik
&ézelliginin yok olmasina neden olur. E-kaderin ekspresyonu azalan epitel
hiicrelerinde diferansiyasyonunun azaldisi ve gog kabiliyetlerinin arttigi
belirlenmistir (26). Buradan E-kaderinlerin invaziv 6zellige karsi koruyucu
oldugu sonucuna varilmistir (29). Ayrica E-kaderinin bircok az diferansiye
insan karsinom hiicresinde bulunmadisi da tespit edilmis ve bu hiicrelerin
invaziv 6zelligi E-kaderin cDNA transfeksyonu ile ortadan kaldirilmistir
(30). Ayni sekilde meme kanserli hastalarda H-kaderin ekspresyonun
azaldigi saptanmistir (26).

Selektinler

Selektinlerin yapilarinda hicre-disi bélimde bulunan bir lektin kismi,
bunun hemen yaninda epidermal blytime faktéri'ne (EGF) benzer bir
bélim ve bunun yaninda da kompleman regilatuvar proteinlerinde
bulunan 60 aminoasitlik tekrarlayan diziler (Short Consensus repeats,
SCR) vardir. Bunlari mebrani gecen kisim ve sitoplazmik kisim izler (31).
Lektin kismi ligand ile baslanan bolimdir. EGF'e benzer bolimin
molekiliin genel yapisinin saglanmasina katkida bulundugu
distinilmektedir bu bélimin gikartilmasi selektinlerin adezyon
fonksiyonunu ortadan kaldirir (32). Selektinlerin yapisinda bulunan kisa
ardisik tekrarlayan dizilerin (SCR) tam fonksiyonu bilinmese de, bu
balimin delesyonu fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Selektinler
|6kosit ve endotel hiicreleri Gzerindeki karbonhidrat ligandlarina
baglanarak I6kosit trafisinin diizenlenmesine katilirlar.
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Selektinler de kaderinler gibi Gizerinde bulunduklar dokulara gore isim
alan (i¢ ana grupta incelenir.

L-selektinler, hemen tiim nétrofiller ve monositlerde, T ve B lenfositlerin
biylk bolimiinde ve NK hiicrelerinin bir alt grubunda eksprese olurlar.
Tve B hicreleri Gizerinde eksprese olan L-selektinler tim naiv hiicrelerde
bulunurken bazi hafiza hiicrelerinde eksprese olmazlar (32).

E-selektinler, endotel hiicresi tizerinde bulunurlar ve ekspresyonlari IL-
1, TNF-a gibi inflamatuvar uyaranlara cevaben artar (33).

P-selektinler, trombositler ve endotel hiicreleri tizerinde bulunurlar. Bu
gruptaki selektinler trombin, histamin, protein kinaz C, kompleman
fragmanlari gibi cesitli mediatérlerle uyarilabilir. Ancak endotel hiicrelerine
6zglin Weibel-Palade cisimcikleri ve trombositlerde bulunan o, granullerde
P-selektinler hazir olarak da bulunur (32). Béylece, bu grandllerin
membrana flizyonu ile P-selektinler cok hizli sekilde eksprese olma
Ozelligi gbsterirler.

Her Ug grup selektin, 16kositlerin endotele yapisarak yuvarlanmasinda
rol alir. Bu genlerin fonksiyonlari “knockout” farede analiz edilerek
belirlenmistir. L-selektin eksikligi olusturulan farede ortaya cikan baslica
belirti lenfositlerin lenf nodiillerine yerlesiminin “homing” ortadan
kalkmasidir. P-selektin eksikligi olusturulan farede Iékositler normal kan
damarlari lizerinde yuvarlanma yetenegini yitirirken, inflamasyon alaninda
yuvarlanirlar. E-selektinden yoksun farede ise blyiik bir degisim
saptanmamasina ragmen, ayni anda E-ve P-selektin kaybi inflamatuvar
alandaki yuvarlanma isleminin de kaybolmasina neden olur (13). Her
selektin yuvarlanmaya farkli hiz karakterlerinde aracilik eder. L-selektin,
akim halindeki hiicrelerin yakalanmasinda en etkili rol oynarken, E-
selektinin duragan yuvarlanmada etkili oldugu, P-selektinin ise her ikisini
de baslatip yuvarlanmayi devam ettirebildigi gosterilmistir (33). Ancak,
selektinlerin ve ligandlarinin ekspresyon kinetiklerinin farkli olmasi
nedeniyle, farkli selektinler, inflamasyonun farkli zamanlarinda rol
oynarlar. Ayrica selektinlerin ve ligandlarinin ekspresyon paterni dokuya
ve cinse gére de farklilk gésterebilir. Etkili bir imman cevap icin temel
sart T ve B lenfositlerin ikincil lenfoid organlarda siirekli dolasiyor
olmalaridir. Lenfositlerin dolasimdan sekonder lenfoid organlara gegisi
lenf noddillerindeki postkappiller damarlarda bulunan Ozellesmis endotel
hiicrelerinden saglanir. L-selektinlerin monoklonal antikorlarla bloke
edilmesi lenf nod(illerindeki endotel hiicrelerine baglanmayi durdurmustur.
Bu deneyler L-selektinlerin lenf noddillerine gegis icin tek olmasa da
temel molekl oldugunu géstermistir (32). Bu gereklilik nedeniyle L-
selektin T ve B lenfositleri (izerinde daimi olarak eksprese olmaktadir.

Siniflandirilamayan Adezyon Molekdilleri
Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yukarida bahsedilen dért grup
icerisinde siniflandinlamayanyan adezyon molekiilleridir.

Hermes (CD44) , Hicre-digi matris reseptérii 111 olarak da bilinir, Membran
glikoproteinidir.insan dokularinda variant izoformlar yaygin olarak
eksprese olur. T ve B lenfositler, timositler, grantlosit, monosit, epitelyal
hicreler, fibroblastlar bunlardan bazilaridir. Hiicre-hiicre ve
hiicre, hiicre-disi matris adezyonundan sorumludur. Endotel hilcresi
uzerinde lenfositlerin yuvarlanmasina, hiicre gdgune ve hematopoetik
hicrelerin diferansiyasyonunun uyarilmasina aracilik eder (34).
CD36, platelet gliloprotein VI, GP Ilb olarak da bilinir. Apoptozise giden
hiicrelerin fagositoz kapasitesi ile ilgili rolii olabilir. Monositlerdeki gen
diizenlenmesinin adezyonla iliskili oldugu digintlmektedir (35)

Laminin, dokular arasinda genis dimerler olusturur. Bazal membran

mimarisi icin 6nem tagir. Embriyogenez, geligim ve dokularin yeniden
sekillenmesi icin gereklidir.

Fibronektin, glikozaminglikana, jelatine, fibrin, heparin ve hicre yiizey
integrinlerine baslanir.

Embriyogenez, anjiogenez, trombozis, hemostaz, inflamasyon ve yara
iyilesmesi sirasinda adeziv ve migratuvar olaylara aracilik eder (36).

OX40, aktif T-hlcrelerinin vaskiiler endotel hiicrelerine ligandi olan gp
34 araciidi ile adezyonunda rol alir. T hiicre kostimilasyonuna katilir (37).

Adezyon Reseptérleri ile Sinyal iletimi

Adezyon molekdllerinin sinyal iletebildiklerinin gosterilmesi son on yilin
temel gelisimlerinden biri sayilmaktadir. Siyal iletimi, en iyi integrinlerde
tanimlanmistir. integrinler, bir grup farkli sinyal iletim repertuvarina
sahiptir (38). Rho-ailesi GTPase'larin aktivasyonuna neden olarak hiicre
iskeleti organizasyonunda degisimlere neden olurlar. Mitojenle aktive
olan protein (MAP) kinaz yolaginin ve bir grup protein ve lipid kinazin
aktivasyonuna yol acarlar. Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu integrinlerin
hiicre adezyonu ve morfolojisinin yanisira, hiicre-siklusunun ilerlemesini,
hicrenin yasaminin devamini ve gen ekspresyonunu etkilemesine neden
olurlar. Gergekten de bircok hiicre bir substrata yapismadisi takdirde
¢ogalamaz ve yasayamaz, buna “anchorage dependence” adi verilir.
Bliyume faktérleri ile integrinler arasinda énemli oranda karsilikl konusma
ve yardimlasma s6z konuudur. Blytime faktérlerinin tek basina bulunmasi
yeterli degildir, integrin sinyalinin varligina da intiyag vardir. Bu yardimlasma
her seviyede séz konusudur. Membranin proksimalinde farkl tipte
reseptdrler birbirinin aktivasyonunu etkiler. Bunun yanisira, ortak
yolaklarda ¢oklu uyarilar olabilir. Bu iki reseptér grubu, integre bir
sistemin parcalari olarak dstintimelidir. Bu kaynasma kaderin/ -katenin
sisteminde de gérilmektedir (39). B-katenin klasik kaderinlerin
B hicre iskelet baglayicisidir. Ayni zamanda, Wnt sinyaline cevaben
miktari artan transkripsyonel aktivatér islevini gérerek sinyal iletiminde
temel rol oynar. Hiicre-hiicre adezyonu ile Wt sinyal iletim yolu arasindaki
iliski oldukga karmasiktir ve tipki integrin ve tirozin kinaz reseptorleri
gibi birbirleri tzerinde etkilidirler. Kaderin superailesinin diger (yeleri
de farkli sinyal iletim yolaklariyla islev gorebilir (39).

integrinlerin kendi baslarina sinyal iletmeyip, bir takim yardimci
transmemran molekdiller ile birleserek sinyal kapasitelerinin cesitliligini
arttirdigi da bildirilmeye baslanmistir. Bu yardimci sinyal molekdlleri
arasinda tetraspaninler, CD47, kaveolin ve syndekanlar sayilabilir (40).

Hernekadar son on yilda adezyon molekiilleri ile ilgili bilgilerimiz arttiysa
da bu konuda halen aydinlatiimay bekleyen bir cok soru vardir.
Oniimiizdeki yillarda adezyon molekdillerinin gelisimdeki rolii, ekspresyon
paternleri ve fonksiyonlari, sinyal iletimindeki rolii ve bunun
diferansiyasyona etkisi transjenik hayvanlarda incelenerek daha iyi olarak
belirlenecek, bu sekilde adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
hastaliklarda ve &zellikle kanserdeki prognostik degeri klinik ve temel
arastirmalarla saptanarak bu molekillerin diferansiyasyon ve invazyonu
engelleyici 6zelliklerini arttirici ilaclarla tedavi yollari aranacaktir.

Matriks Metalloproteinazlari

Hlcre-disi matris (extracellular matrix) strekli olarak bir yenilenme
islemine maruz kalir. Bu islem var olan proteinlerin yikilmasi ve yeni
proteinlerin sentezlenmesi ve depolanmasiyla gerceklesir. Hucre-disi
matris'in yikilmasina ¢ok sayida proteolitik enzim katilsa da matriks
metalloproteinazlar (MMP) diye adlandirilan bir enzim grubunun baskin
rol aldigr bilinmektedir. Matriks metalloproteinazlari genis metzincin
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metalloendopeptidaz ailesinin bir alt grubudur ve cinko elementine
gereksinimleri ile tanimlanirlar. ik MMP kollajenolitik aktivitesinin varligi
ile farkedilmis ve bunu iliskili diger enzimlerin bulunmasi izlemistir.
Bugtin bilinen 20 tane memeli MMP vardir ve diger organizmalarda da
bircok MMP homologu tanimlanmistir(41). MMP'lar baglangicta substrat
dzgiilltiklerine bagl olarak isimlendirilmislerdir. Bu nedenle MMP'lari
ayni zamanda kollajenazlar (MMP-1, 8, 13); jelatinazlar (MMP-2, 9);
stromelisinler (MMP-3, 10, 11) ve matrilizinler (MMP-7, 26) olarak da
bilinirler. Ancak bugiin bunlarin hatali bir isimlendirilme oldugu gayet
iyi bilinmektedir glinkd MMP'lari substrat 6zgllligi agisindan énemli
dlciide Ustlste cakigirlar. Genel olarak MMP'larinin hepsinin birlikte tdm
hticre-disi matris proteinlerinin yikimasina neden oldugu distintimektedir.
MMP'ari gelisme, hormon-bagimli dokularin yeniden sekillenmesi, doku
tamiri gibi fizyolojik olaylarda temel gorev alirlar. Ancak, inflamasyon,
timér yayilimi, metastaz gibi birtakim patolojik durumlarin ortaya
ckmasinda da rol oynarlar (42-44). MMPari, epitelyal hiicreler, fibroblast,
miyofibroblast, kondrosit, osteoklast, endotelyal hiicreler ve |okositler
gibi oldukca fazla miktarda hiicreden saliverilirler. MMP'larinin blyGk
bir bslimii saliverilerek islev goriirler (41). Birgok malign hicre de yapisal
olarak MMP'larini saliverir. Eriskin yasamda istirahat halinde MMP
ekspresyonu ok distik seviyededir. Ancak doku yeniden sekillenmesi
ile ilgili durumlarda ortamda bulunan sitokinler ve biytime faktorlerinin
etkisi ile MMP ekspresyonu ve aktivitesi hemen uyarilir. MMP'larinin
aktivitesi bir cok seviyede kontrol altindadr. MMP'larinin aktivasyonu
pro-domain'in proteolitik olarak ayrilmasiyla gergeklesir. Her nekadar
otokatalitik aktivasyon séz konusu olsa da MMP aktivasyonu, genellikle
diger proteazlarin aktivasyonu ile gerceklesir. MMP'larinin hlicre gégtnt
saglamak igin yolaklar olusturmakta gérev aldiklar kesin olarak bilinse
de son calismalar MMP'larinin yalnizca yapisal hicre-digi matris
proteinlerinin yikimindan sorumlu olmadigini, bunun ¢ok Stesinde
gérevleri de oldugunu gostermektedir. Hucre-disi matrisde tutulan
blytme faktdrlerinin biyo-yararlanimlarini arttirmanin yanisira, latent
olarak saliverilen biytme faktérlerinin (TGF-., HB-EGF) ve hlicre ylzey
bliytime faktorl énctllerinin aktivitelerini arttirirlar (41). Ayrica, MMP'lari
hiicre ylzey blylme faktorleri, sitokin ve kemokin reseptérleri ve
adezyon reseptérlerini de proteolitik olarak parcalar. Bunu yaparak
MMP'lari; biiytime faktorlerine, sitokinler ve kemokinlere karig normal
ve timér hiicresi cevabina, hicre-hiicre ve hiicre-hiicre-digi matris
cevabina da katilir.
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Autoantibodies can be detected in a growing number of neurological
diseases. Some antibodies are markers for disease (eg. most paraneoplastic
antibodies), others are thought directly to cause disease (eg. AChR
antibodies in myasthenia gravis). Here we will discuss mainly those
antibodies that are thought to be pathogenic, and the growing evidence
for antibodies to ion channels associated with CNS disease.

Seropositive myasthenia gravis (MG) Myasthenia gravis (MG) is
caused in the majority of cases by circulating autoantibodies to the nicotinic
muscle acetylcholine receptor (AChR), the main neurotransmitter receptor
at the neuromuscular junction. The detection of these antibodies, which
was first demonstrated in the 1970s, and the investigation of their role in
causing the disease, provide the clinical and experimental paradigms for
assessing the presence and significance of autoantibodies in other disorders.

In MG, anti-AChR antibodies are generally measured by immuno-
precipitation of 125 I-a- bungarotoxin-labelled AChRs. a-bungarotoxin
is a neurotoxin from the venom of Bungarus multicinctus, the banded
krait, that binds very specifically and irreversibly to the AChR. A highly
variable, but often quite large proportion of the antibodies detected bind
to the “main immunogenic region” (MIR) which is present on each of
the two o-subunits. In addition, some of the antibodies in MG sera bind
to the fetal isoform of the AChR exclusively, and some inhibit function
of the AChR by binding to the ACh binding site which does not overlap
the main immunogenic region. Antibodies specific for the fetal isoform
are occasionally present in women whose babies are born with multiple
joint contractures and other deformities due to paralysis in utero. In these
cases, the antibodies are principally directed against the ACh binding site
that is adjacent to the gamma subunit, and strongly inhibit the function
of the fetal AChRs. The paradigms that established the role of AChR
antibodies in MG, and which have been adapted for investigating the
role of antibodies in other neurological diseases, are summarized below.

1. Antibodies to extracellular domains of the AChR are found in >80%
of patients with MG and are very rare in healthy individuals or other
disease controls. There are some individuals in which they can be present
without apparent disease but, in most cases, these individuals are at
increased risk of developing MG and may have subclinical disease.

2. MG patients respond to plasma exchange. The clinical response appears
to follow the fall in circulating AChR antibodies, and subsequent
deterioration, which occurs weeks to months later, is mirrored by a rise
in AChR. Thus circulating factors, probably AChR antibodies, are intimately
related to the patient's clinical state. Patients also respond to
immunosuppressive therapies such as steroids, azathioprine and intravenous
immunoglobulins.

3. Injection of MG Ig or IgG into experimental animals, usually mice,

results in “passive transfer” of the disease resulting in weakness associated
with loss of muscle AChRs. This was first demonstrated by Toyka et al
in 1975 and has since become a well-recognised approach for determining
the pathogenicity of serum antibodies. The antibodies do not necessarily
cross-react well with the mouse AChR, and the severity of the clinical
and physiological condition in the mice will not, therefore, necessarily
reflect that in the patient.

MG is being increasingly recognized in the elderly. Several studies have
now documented a higher incidence of AChR positive MG in both men
and women over age 60 years than among younger individuals (Vincent
et al JNNP 2003). Since MG can be misdiagnosed as stroke or motor neuron
disease in the elderly,it is likely that there is considerable underdiagnosis
of MG in this age group. This is a subject for future study.

Antibodies in seronegative myasthenia gravis

Antibodies to AChRs are present in about 85% of patients with generalized
disease, but only in about 50% of patients with purely ocular muscle
weakness. A negative AChR antibody result, therefore, does not exclude
a diagnosis of MG. A substantial proportion of MG patients without
AChR antibodies (so called seronegative MG, SNMG) appear to have an
acquired myasthenia; they respond to plasma exchange and other immu-
nosuppressive therapies and their Ig or IgG fractions transfer disease to
experimental antibodies. Recently, antibodies to the muscle specific recep-
tor tyrosine kinase, MuSK, have been identified in 40-70% of SNMG
patients; those with MuSK antibodies tend to have unusual presentations
with predominant neck extensor weakness, bulbar or respiratory symptoms,
and be more difficult to treat effectively with conventional immunosup-
pression (Sanders et al 2003; Vincent et al Lancet Neurology Reviews 2003).

SNMG patients without MuSK antibodies also have an immune mediated
disease. Their plasma or sera inhibits the function of AChR expressed on
TE671 cells, or on the subline that expresses adult AChRs. The effect
appears to be indirect, perhaps acting on another muscle surface receptor
that activates a second messenger system leading to reduced AChR
function. This plasma factor is not an IgG and co-purifies with IgM (Plested
et al Neurology 2002).

Although SNMG is clearly an antibody-mediated disease, one must
consider the possibility that some patients without AChR antibodies (or
even very occasionally those with, Croxen et al Neurology 2002) may
have a late-onset hereditary congenital myasthenic syndrome due to
mutations in the AChR or in the cytoplasmic molecule, RAPsyn, that
anchors the AChR.

Ocular MG is still very much an enigma. AChR antibodies are present in
only 50% of patients, but MuSK antibodies are negative in all those
tested so far. The non-IgG plasma factor is probably not involved. Although
it has been proposed that the ocular muscles contain mainly fetal AChRs,
rather than the adult isoform, adult AChR is also present in large amounts
on the multiple innervated muscle fibres. It is possible that there is another,
quite different, target for antibodies in ocular MG, and it is well recognized
that some patients may turn out to have a non-immune, genetic condition
such as ocular pharyngeal muscular dystrophy or mitochondrial myopathy.

Antibodies to voltage-gated calcium channels in the Lambert
Eaton myasthenic syndrome

The Lambert Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is a condition in which
muscle weakness results from a reduction in the amount of ACh released
from the motor nerve terminals. It is associated with antibodies to voltage-
gated calcium channels (VGCCs) that are present on the motor nerve
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terminal at the neuromuscular junction. The antibodies lead to loss of
the VGCCs, and a marked reduction in the calcium-induced ACh release
that is responsible for neuromuscular transmission. About 50% of LEMS
patients have a small cell lung cancer (SCLC), and SCLC cell lines express
VGCCs. Thus LEMS is a disorder in which an immune response against
a tumour leads to a neurological syndrome, and is a paradigm for
paraneoplastic disorders in general.

The role of the antibodies in causing the disease was established in a
similar manner to that for AChR antibodies, but importantly the crucial
clinical experiments predated the identification of the antigenic target.
The patients respond to plasma exchange, and other immunotherapies,
although the response may be less dramatic than in MG. The passive
transfer of disease to mice has proved to be relatively efficient, probably
because the VGCCs are highly conserved among species. Serum antibodies
specific for P/Q-type VGCCs can be measured by immunoprecipitation
using a particular subtype of cone-snail toxin (conotoxin MVII C) from
Conus magus to label the VGCC. Positive levels of antibodies are present
in >90% of patients with well characterized disease and are very infrequent
in other patients except for some with SCLC and cerebellar ataxia (only
some of whom have LEMS as well, Graus et al Neurology 2002), and a
small percentage of patients with SCLC without overt neurological disease.

Removal of a SCLC, if present, can lead to neurological improvement,
and conversely those patients with LEMS may have a better oncological
prognosis emphasizing that the neurological syndrome is the price paid
for an effective and early immune response against the tumour.

Antibodies to voltage-gated potassium channels (VGKC) in
acquired neuromyotonia

Neuromyotonia is a disorder in which patients have hyperactivity of their
muscles, often associated with muscle cramps and fasiculations and
increased sweating. Neuromyotonic discharges (spontaneous and repetitive
motor unit discharges detected by placing a microelectrode on the surface
of the muscle in vivo) are associated in about 40% of patients with
antibodies binding to voltage-gated potassium channels (VGKCs). It is
possible that some patients with adult-onset, apparently acquired,
neuromyotonia withot these antibodies have a different disorder. For
instance, some cases of Guillain Barre syndrome or other peripheral
neuropathies, in which autoinmmunity to gangliosides or other myelin
glyocproteins are found, can be associated with neuromyotonic discharges.
In addition, episodic ataxia type 1 can present late in some patients and
could be mistaken for the immune-mediated disease. Cramp fasciculation
syndrome is probably a variant of neuromyotonia (Hart et al Brain 2002).

As in myasthenia gravis and LEMS, the efficacy of plasma exchange in
improving symptoms, and the transfer of electrophysiological abnormalities
to mice by injection of IgG, are the two most

without detectable tumours (occasionally with a history of thymoma),
have VGKC antibodies (Buckley et al 2002). These patients may not give
a history of neuromyotonia (Vincent et al Brain 2004), and often recover
substantially if they are immunosuppressed.
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Enzyme Linked
Immunosorbent Assay
(Elisa) ve Western Blotting
Yrd. Dog. Dr. Kemal HAMAMCIOGLU
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Arastirmalarda kullanilan bircok teknik temelde antikorlarla yapilir.
Modern molekiiler biyoloji sayesinde gelisen bu tekniklerin immiin
sistemin degerlendirilmesinde ¢ok énemli bir yeri vardir. Genelde
araitirmalar igin kullanilan bu teknikler ayni zamanda rutin
degerlendirmelerde de siklikla kullanilir. Bu bélimde temeli antijen-
antikor reaksiyonuna dayanan iki teknikten bahsedecegiz.
1. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

2. Western Blotting.

Antikorlarin belirli antijenlere karsi olan spesifitesi sayesinde antijenler
tespiti edilebilir, saflastirilabilir ve élctlebilir. Her tiirlii makromolekdil ve
klcuk kimyasallara karsi antikor dretilebildigi icin her trld antijen
tespitinde ve dlcliminde rahatlikla kullanilabilmektedir.

Monoklonal antikor dretim teknikleri ilerlemesi sayesinde istenilen
dzellikte antikor Uretimi yapilabilmektedir.

ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)

Antijen miktarilir imminolojik yéntemlerle dlcme hem hastanin
degerlendirmesinde hem de arastirma amagli sensitivitesi ve spesifitesi
yuksek testlerle uygulanmaktadir. Tiim modern immiinokimyasal Olcme
metotlari, aktivitesi bir indikatorle belirlenen antijen-antikor reaksiyonu
sonucu degerlendirilir. E§er bu indikatér radyoizotop ile isaretlenmisse
bunun dlglimtiine “radioimmunoassay” (RIA) denir. indikatér kovalent
bir sekilde enzime baglandiysa bunun optik dansitometre ile Olclimiine
ise ELISA denir. Her iki tekniginde cok cesitli alt gruplari vardir. Burada
en sik kullanilan “sandvi¢c ELISA” yénteminden bahsedilecektir.

Sandvig ELISA yonteminde 6lgiilmek istenen antijene karsi olusturulmus
tanimlayici antikor (capturing antibody) ve biyotinli antikor (biotinylated
antibody) kullanilir. Istenilen antijenin tanimlayici antikor ile tespiti,
enzim-konjuge biyotinli antikor ile isaretlenerek Slciilmesi temeline
dayanir (Sekil-1).

convincing data supporting an immune basis for

Sandvic ELISA

the condition. Plasma exchange produced a
substantial reduction in the number of
neuromyotonic discharges. Passive transfer of
lgG from neuromyotonia patients to mice resulted
in an increase in the release of ACh from the ‘
motor nerves, and also prolongation of sensory (\ &
nerve action potentials; importantly, the results

were very similar to those of low concentrations

I

]

.

of 3,4 diar«inopyridine, the VGKC blocking drug,
suggesting that even a modest reduction in VGKC function might be
sufficient to cause hyperexcitability in the peripheral nervous system.

Sekil -1




R S R e A A e R e o R |

Yiizey olarak yiksek baglanma kapasitesine sahip “polystyrene” 96
kuyucuklu, diiz tabanli levha (plate) kullanilir (Sekil-2).
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Primer antikor ilk asamada bilinen tanimlayici antikor, baglayici
tampon icinde (binding buffer) bu kuyucuklara konur ve inkiibasyon
icin oda Isisinda 4 saat veya +4 derecede (buzdolabi) bir gece bekletilir.

inkiibasyon stiresi sonunda kuyucuklar fosfat tamponlu solisyon
(PBS+tween) ile temizlenir.

Bloklama Kuyucuk ylizeyinin antijen baglanmamig kisimlarina bagka
protein ve molekillerinin baglanma olasiligi oldugundan ve bu
baglanmanin dlciimii etkileyeceginden spesifik olmayan baglayicilarla
(blocking buffer) bloklama islemine ihtiyag vardir. Bu amagla protein
baglayici olarak en sik bovin serum alblimin (BSA) veya yagsiz st tozu
kullanilir.

Ornekler Kuyucuklar tekrar PBS+tween ile temizlendikten sonra
srnekler non-spesifik baglaytci ve deterjandan olusmus tampon ile
istenilen oranda sulandirilarak konur. Bu asamada antijen degerlendirilecek
olan antikora baglanir. Oda sicakliginda 2-4 saat veya bir gece +4
derecede bekletildikten sonra PBS+tween ile temizlenir. Bu temizleme
isleminden tabandaki antijen-antikor kompleksi etkilenmez.

Sekonder antikor Daha sonra enzim igaretli (biotinylated) anti-antikor
eklenir. Enzim isaretli monoklonal veya poliklonal (IgM veya IgG)
antikorlar konjugant olarak adlandirilir. Enzim olarak genellikle peroksidaz
(HRP-horse readish peroxidase) ile igaretlenmistir. Ancak alkalen fosfataz,
glukoz oksidaz, beta D-galaktozidaz gibi baska enzimlerde isaretleme
icin kullaniimaktadir. Oda isisinda bir saat bekletildikten sonra kuyucuklar
temizlenir. Avidin peroksidaz Antikor-substrat kompleksinin daha fazla
goriiniir hale gelmesini saglayan bu asamada kuyucuklar avidin peroksidaz
ile yarim saat inkiibe edildikten sonra temizlenir.

Substrat Ortamda bagli kalan konjugatin gésterilmesi amaci ile
kuyucuklara konjuganttaki enzime uygun substrat ve reaksiyonun
goriintr hale gelmesi icin kromojen iceren karisim eklenir. Ornegin
konjuganttaki enzim peroksidaz ise enzim substrati olarak o-fenilen
diamin (OPD) ve hidrojen peroksit (H O ) kullanimi.

Optik okuyucu Bu Sekilde kisa siirede sari renge dénlisen substrat
ELISA optik okuyucusu ile 450-650 nm de okunarak optik dansitesi
belirlenir. Enzim aktivitesi stirekli devam ettiginden renk giderek koyulagir.

Reaksiyonu durdurmak icin stop soliisyonu (H SO ) kullanilir. Enzim
aktivitesi zamaninda durdurulmazsa bir siire sonra kuyucuklar arasindaki
dansite farki azalir ve Slciimiin sensitivitesini etkiler. Kuyucuklarda olugan
rengin koyulugu érnekteki antijen miktari ile dogru orantilidir. Antijen
konsantrasyonu en yiiksek olan standardin kuyucusunun optik dansitesi
(OD) 1,0 oldugunda ideal 8lgiim degerindedir.
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Sekil-4

Standartlar Levhadaki énceden belirlenen kuyucuklara aranilan
antijenden bildigimiz miktar (beklenen en ylksek konsantrasyondan
baslayarak) belirli diliisyonlarda (1/2 veya 1/3) konulur. Bu kuyucuklardan
elde edilen OD ler ve bu OD lere karsilik gelen konsantrasyonlarla bir
egri elde edilir. Orneklerin konsantrasyonlari bu egriden elde edilen
formiil ile (logaritmik veya lineer) belirlenir. Ayrica antijensiz kuyucuklarla
zemin degeri de (background noise) belirlenir (Sekil-3).

Oneriler - islem sirasinda kullanilacak olan tanimla-yici ve belirleyici
antikor-larin yosunluklan énceden yapilacak kontrol tablosu ile belirlenir.
Optik cevap olusturabilecek, bilinen yosunluktaki antijen ile degigik
konsantras-yonlardaki antikorlar ile optimum konsantrasyon
cifti bulunur (Sekil-4).

Kuyucuklarin temizleme islemi ézel aspiratérlerle veya levhanin ters
cevrilerek bosaltildiktan sonra kuru kagit havlu Gzerine vurulmasi ile
yapilir. Temizleme ve 8rnek doldurma islemleri arasin-da kuyucuklarin
kuruma-masi gerekmektedir. Kuyucuklarin doldurulmasi ve bosaltilmasi
sirasinda pipet uclarinin kuyucusun tabanina degmemesine ézen
gésterilmelidir. Her asama sona erdiginde en az 4 kez yikanmalidir.
Degerlendirilecek drnekler genel olarak %10 ve %50 oraninda dilue
edilerek kullanilir. Her bir érnek ve standart igin iki kuyucuk kullanilir ve
ortalamasi alinir. Her levha (izerine o levhaya &zel standartlarin yapilmasi




gerekir. Clnkid her levhanin islem kosullari farkli olabilir.
Non-spesifik blokan antikorlar kontaminasyonu énlemek icin taze
hazirlanmali ve kisa strede kullaniimalidir. Enzim substrati olarak
kanserojen madde olan OPD kullanildigi icin optik dansitesi 6lctildikten
hemen sonra deaktive edilmelidir (O3 ile).

WESTERN BLOTTING Western blotting bir karisimdaki proteinin
rolatif miktarilir ve molekiler agirhginin tespiti icin kullanilir. Karisim
énce SDS-PAGE (sodium dodecyl (lauryl) sulfate-polyacrylamide gel
electrophoresis) denen jel icerisinde molekiiler agirigina gére ayrilir.
Ayrilan proteinler elektroforez yardimi ile membrana aktarilir. Membrana
aktarilan proteinler igaretlenmis (radiolabeled) antikorlarla radyografik
inceleme veya son zamanlarda siklikla kullanildigi gibi kimyasal 1sinim
yapabilen (chemiluminescent) antikorlarla buna hassas fotograf filmlerinin
kullaniimasi ile gortintr hale getirilir. Ayni membran tizerinde molekiil
agirhgr bilinen karisimlarla molekiil agiriginin tespiti, her érnekte esit
boyama yapabilecek bilinen bir molekill ile de rélatif miktar degerlendiril-

nitroseltiloz
membran

SDS poliakrilamid
jel elektroforez

spesifik antikor

ile isaretieme antikorun tespiti

— = === - ]>

istenen proteinin

sekil-5 gosterilmesi

mesi yapilabilir (Sekil-5).

Jel Degerlendirmesi yapilacak olan molekiiliin molekil agirligi biliniyorsa
buna uygun jel segilir. Yogunlugu yiiksek bir jel ile molekiil agirligi distik
proteinler, yogunlugu dusuk bir jel ile yiksek molekil agirlikli proteinlere
bakilir (Tablo-1).

Tablo 1
Jel (%) Molekdl agirligi (kDa)
6 60-200
8 50-150
10 25-100
12 15-80
18 <15

Nitrosellloz membran Elektroforezden sonra jel icinde agirligina
gdre dizilen proteinler (Sekil-6) daha sonra yine elektroforez ile nitroseltiloz
membrana aktarilir. Jel tarafinda negatif akim, membran tarafinda
pozitif akim oldugu icin negatif ylikli proteinler jel (izerindeki yerlesimi
ile ayni sekilde nitroseliiloz membrana aktarilirlar (Sekil-7).
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Burada 6nemli olan ortam pH'sidir. Genel
olarak distik pH gereklidir. Ancak uygun
pH cogunlukla deneme yaniima yéntemi
ile bulunur. ikinci dnemli nokta ise ‘
elektroforez sirasinda jel ile membran g
arasinda hava kabarcigi kalmamasina .
dikkat etmek lazimdir.

Singer
yastiklar

Bloklama Nitroseliloz membranin bos
kalan kisimlarina baglanmayi
Snlemek icin bir gece, +4° C de non-spesifik

blokerle inkiibe edilir. i

Primer ve sekonder antikor Daha
sonra taninmasi istenen proteine karsi
Gretilmis antikor ile inkibe edilir.
Membranlar yikandiktan sonra

konjuge enzim iceren sekonder antikor ile
inkUbe edilir.

Tamporiu
oda
(g pH 1)

Sekil -7

Gorantuleme Yikandiktan sonra “chemilu-minescent” madde olan
ECL ile kisa sure reaksiyona girdikten hemen sonra fotograf kagidina
veya bu maddelere duyarli 6zel tarayicilarla

(alpha imager) gérunti elde edilir.

Degerlendirme Membranda bir bslime belli molekiil agirliklari olan
protein standardi eklenerek elde edilmek istenen proteinin yeri belirlenir.
Elde edilen gériintli her sirada bilinen bir proteinin (érn:aktin) dansitesi
ile oranlanarak rélatif miktar elde edilmis olur.
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I-Hayvan Modellerine Genel Giris

Model, bir durumun ayni ya da farkli tiirlerde incelenmesi igin hazirlanan
deneysel dlizenektir. Siklikla modeller, insan psikopatolojisi de dahil,
insanlarda gorilen bir durumu taklit edecek sekilde hazirlanmis
diizeneklerdir. Bir modelin kullanishligr ve gecerligine karar verirken, o
modelin hazirlanmasinda neyin amaclandidinin bilinmesi gerekir. Modelin
temel 6geleri bagimli ve bagimsiz degiskenlerdir. Bir model icin bagimsiz
degisken, modelinin olusturulmaya calisildigi durumu olusturmak igin
yapilan midahaledir. Bu mudahaleler hastaligin etiyolojisine goére
secilebilir, ya da ilgilenilen psikiyatrik hastalikla ilgili oldugu distintlen
bir anormallisin tetiklenmesi denenebilir. Hastaligin etiyolojisi biliniyorsa
hayvanlarda, insanlardaki duruma kosut modeller ¢cok daha kolay bir
sekilde olusturulabilir.

Hayvan modellerinin amaclari

Hayvan modeli ile amaclanan asagidakilerin bir ya da birkagi olabilir;
a. Hastaligin bir sendrom olarak, bitin halinde modellenmesi.
b. Hastalida iliskin belirli ve bulgularin modellenmesi, turler arasinda
hastaliklarin tim ¢zellikleriyle homoloji gdstermeyebilecegdi, hastaligin
insan turiinde de yeterince homojen olmadigi, hastaligi tanimlayan
belirti kiimelerinde degisiklikler olabildigini bu modeller yolu ile gosterme.
c. Hastaligin gelisiminde rolii olabilecek nérobiyolojik, genetik ve cevresel
etkenlerin anlasilmasina katkida bulunma.

d. Terapétik ajan gelistirilmesi, bu durumda model hastaligi taklit eder
ya da etmez, modelden beklenen etkinligi bilinen ilaclarin etkisini
gosterebilmesi, bdylece yeni ilag Uretilebilmesidir. Farkli ajanlarin tedavi
edici etkinligini hedefleyen bu yéntemin altinda yatan temel ilke
“farmakolojik izomorfizm" dir.

e. Benzer ya da yeni etki mekanizmalari olan ilaclari belirlemek icin hizli
ve verimli taramalar yapilmasi.

Tedavi ile ilgili calismalarda bir baska konu da normal hayvan kullanimi
ile hastalik modeli olusturulmus hayvan kullanimidir. Tedavilerin saglikl
insanlardaki etkisi ile hastalar Uzerindeki etkisi her zaman kosut olmadig
icin, ozellikle fizyopatoloji ya da tedavinin etki mekanizmasi ile ilgili
calismalarda bazal kogullardaki hayvan kullanimi 6nerilmemektedir.
Modeller hayvanlarda olusturulabilecedi gibi, insanlarda da olusturulabilir.
Ancak bu modellerde hayvanlari kullanmanin avantajlari vardir. Birincisi
hayvan modelleri calisilan durumlarin nérobiyolojisi ile ilgili insanlarda
kullanilamayacak invazif tekniklerin kullanilabilmesine olanak tanir.
ikincisi, pahali ve uzun stireli klinik calismalar asamasina gelmeden, belli
farmakolojik yaklasimlarin glvenilirligi ile ilgili bilgi saglayarak, ilac
gelisimi calismalarinin giderlerini azaltir. Ancak insanlarla gelistirilen
preklinik modellerde tlrler arasi farkliliklar sorunu ortadan kalkmis olur.

II-Genel Bilgi ve Kavramlar

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) kronik, inflamatuvar,
demyelinizan bir hastaligi olup organ spesifik olma ve T hicre aracilig
ile gercekleime &zelliklerini tasimaktadir.

SSS de tipik olarak izlenen inflamatuvar infiltrasyon alanlari, otoreaktif
T hicreler ve patojenik nonspesifik lenfositlerden olusmaktadir (1). MS
hastalarinin SSS'de izlenen T hiicreleri arasinda CD4+ hiicreler 6n planda
olmakla beraber CD8™ T hiicreler ve B lenfositler de bulunabilmektedir.

Santral sinir sisteminde, tipik, yama tarzinda demyelinizasyon alanlari
ve bu alanlarda oligodendrositlerin korunumundan oligodendrositlerin
tamami ile kayiplarina dek uzanim gdsteren heterojen ve adir glial skar
dokusu olusumu ile karakterize olan bir patolojik olusum temel patolojik
dzellikler arasindadir. Bu organ spesifik inflamatuvar demyelinizasyonun
olusumunda su an igin heniiz tanimlanamamis olan bir tetikleyici
tarafindan harekete gecirilen immun aracilikli reaksiyon ile inflamatuvar
olaylar zinciri gelismektedir. SSS deki bazi yapilara (myelin proteinleri
gibi) karsi hedeflenen T hiicreleri patolojik prosesin organ spesifik
olmasini saglamaktadirlar.

Eksperimental allerjik ensefalomyelit (EAE), MS'e ait pekcok temel klinik
ve histolojik 6zelligi paylasan T hicre aracilikli gelisen bir hastalik olup
SSS de genel bir inflamasyon ve demyelinizasyona eslik eden asendan
paralizi klinigi ile karakterizedir (2). MS'de demyelinizasyondan sorumlu
olan kompleks patojenik olaylarin ayrintili olarak anlasiimasinda immun
aracilikli hastalik modellerinden, 6zellikle de EAE'den yararlanilmistir.
EAE, farkli suslarda farkli myelin antijenleri (myelin basic protein-MBP,
myelin proteolipid protein-PLP, myelin oligodendrosit glikoprotein-MOG
gibi) yada bazi myelin antijenleri icin spesifik olan T hiicrelerinin adoptif
transferi ile indUklenmektedir. Hedef antijenin yapisi inflamatuvar
infiltratlarin icerik ve dagilimini etkilemektedir, ayrica, bu inflamatuvar
T hiicre yaniti sonucu gerceklesen demyelinizasyon genetik olarak da
belirlenmektedir. Myelin antijen / peptidleri ile yapilan immunizasyon
sonrasinda otoreaktif T hiicreleri periferde aktive olmakta ve kan-beyin
bariyeri araciligi ile SSS ne dogru harekete ge¢mektedirler. SSS'de, bu
otoreaktif T hiicreleri perivaskller makrofajlar, mikroglial hiicreler yada
astrositler gibi MHC sinif Il molekdlleri dogrultusunda myelin antijenlerini
sunma yetenegine sahip olan antijen presente edici hicreler (APH) ile
temasa gegerler. Bu inflamatuvar mikrogevrede T lenfositleri ve diger
hiicrelerden patolojik prosesi tetikleyen ve regiile eden sitokin ve
kemokinler eksprese edilirler.

MS'de farkli klinik prezentasyonlarin olmasi farkli SSS yapilarina karsi
gelisen otoimmun reaksiyonlarin varligini yansitmaktadir. EAE'de farkl
SSS antijenlerine karsi yénlenmis olan ensefalitojenik T hiicre yanitlar
yalnizca SSS'de yer alan inflamatuvar infiltrasyonlara ait lezyonel
topografik yapiy degil ayrica inflamatuvar infiltratlara ait kompozisyonu
da etkilemektedir. EAE'de izlenen lezyonlarin dagilimina ait heterojenite
MS'da farkli klinik subtiplerin anlasiimasinda yararl olabilmektedir.

MBP, ilk defa Ben-Nun ve meslektaslari tarafindan tanimlanmis olup
Lewis ratlarinda bu protein kullanilarak EAE indUksiyonu yapilmistir.
MOG ise, myelin kilifi ylizeyinde lokalize olan bir glikoprotein olup hem
humoral hem de hiicresel immun yaniti tetiklemektedir.

MOG' a karsi olan humoral immun yanit ilk defa Linington ve arkadaglari
tarafindan gdsterilmistir. Tirlere, antijene, verilis yoluna bagh olarak
EAE nin gidigi monofazik-akut/ kronik relapslarla giden veya primer
progresif tipte olup MS subgruplarilir taklit edebilir. EAE ye ait klasik
presentasyon beyin beyaz cevherine ait perivaskdler infiltrasyonlar ile
karakterize olup bu alanda CD4+ ve CD8™ T lenfositleri ve makrofajlar
yogun olarak bulunmaktadir. Ancak az 6nce belirtilen faktérlerin etkisi
ile demyelinizasyon, remyelinizasyon, gliosis, aksonal kayip ve nekroz
gibi farkli bulgularin &n planda olabilecegi farkli néropatolojik bulgular
ortaya ¢ikabilmektedir. Myelin basic protein (MBP), SSS'nin ana myelin
komponentlerinden olup (total myelin proteinlerinin %30 udur) giicli
bir ensefalitojen olarak tanimlanan ilk myelin proteinidir ve uzun yillar
MS de ki tek olasi antijenik yapi olarak tanimlanmistir. Son yillarda SSS
myelininin en genis kismni olusturan (%50) proteolipid proteine (PLP)
ait ensefalitojenik aktivite de gosterilmistir(3).




Tablo 1: EAE modelleri
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TUr MHC Immunojen Ensefalitojenik  Gidis sekli  Calisan grup
epitop
Fare Sus
Biozzi/ABH Dg1 MH RR Baker ve ark.
MOG 1-22/43-47/ KR Amor ve ark
134-148
SIL H-2¢ MH AM Brown ve ark
MBP 89-101 AM Zamvil ve ark
PLP 139-151 RR Twoky ve ark
PLP 40-70/ RR Greer ve ark
100-119/178-209
MOG 92-106 KR Amor ve ark
PL/J H2" MH AM Zamvil ve ark
MBP Acl-9 KR Zamvil ve ark
MBP 35-47 KR Zamvil ve ark
MOG 35-35 KR Kerlero de Rosho
C57BL/6 H2® MOG 35-55 KR Mendel ve ark
C3H.SW H2~ MOG 35-55 KP Mendel ve ark
B.10.PL H2v MH Acl9 AM Zamvil ve ark
MBP 1-37 KR Zamvil ve ark
Ratlar Sus
Lewis RTI.B MH AM Hoffman ve ark.
MBP 68-88 AM Burns ve ark.
MOG 35-55 RR Linington ve ark
DA Av1l MH KR Lorentzen ve ark.
Gusnea Pig
13 MH AM Freud ve ark
Primatlar
Macaque MH Heterojen AM Rivers ve ark
Marmoset MH Heterojen KR Massacesi ve ark
MH: MOG: MBP: PLP; RR: KR:
Myelin Myelin Myelin Proteolipid Relaps ve Kronik
homojenaty oligodendrosit  basic protein protein remisyonlarla  relapslarla
glikoprotein giden subtip  giden grup

antikorlar izlenmemistir. MS'da anti-
MOG antikorlari ve sekresyondan
sorumlu olan B hiicreleri hastalara ait
kan ve serebrospinal sivi érneklerinde
gosterilmistir (5,6).

MOG, myelin icinde ¢ok daha dustik
miktarlarda bulunsa da yiksek
immunojenik potansiyele sahiptir (7).
MOG'a ait biokimyasal &zellikler
asagidaki gibi siralanabilir:

1-SSS'ne spesifiktir

2-Myelin kilif ve oligodendrosit yiizey-
lerinde en distaki alana yerlesimlidir.
3-Oligodendrosit maturasyonunda bir
ylzey isaretidir.

4-Myelinin yaklasik olarak %0.05 ini
olusturur

5-Suglar arsinda ylksek oranda korun-
mustur.

6-Myelin formasyonu sirasinda gec
dénemde olusur, ileri myelinizasyon
myelin bitlnluginin saglanmasinda
Snemli yeri vardir.

Son doénemlerde daha 6n planda
olmakla beraber EAE hem immunolojik
hem de norolojik sistem kdkenli temel
mekanizmalari arastirmak amaci ile
diizenlenmekte, bu acidan da néro-
immunolojinin gelisimine buytik katkida
bulunmaktadir. EAE ile yapilmakta olan
temel ve gincel calismalar pekcok
konuyu hedeflemis olmakla beraber, a-
néroimmunitede temel tetikleyici
antijenik yapinin ve buna karsi immun
sistem davranis biciminin belirlenme-
sinde b-genetik ve cevresel farkliliklarin
hastalik prognozundaki etkisinin

tanimlan-masinda c-immun yanitin
ortaya ¢lkmasinda rol oynayan sitokin/
kemokin/kemokin reseptérleri gibi

AM: Akut monofazik grup
KP: Kronik progresif grup

1976 yilindan bu yana Lebar ve arkadaslari tiim SSS homojenati enjekte
edilen hayvanlarda izlenen demyelinizan etkinin M2 olarak adlandirdiklari
ve MBP ile PLP den farkli yapilanma g&steren bir myelin komponentine
kars gelisen antikorlardan kaynaklandigini vurgulamislardir. immunolojik
reaktivite, dokusal ve hiicresel lokalizasyon ve molekiiler agirlik temel
olarak alindiginda M2, myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) olarak
adlandirimistir. Anti-MOG antikorlarinin invitro ve invivo kullanimi
sonrasinda gelisen ve bu antikora ait demyelinizan etkilere ait gézlemler
MOG'un SSS'de primer otoimmun aracilikli demyelinizasyonun
baslamasindan sorumlu antijenlerden biri olabilecedi gérusiini
desteklemektedir (4). MOG, myelin kilifinin en dis kisminda oligondrosit
ylzeylerinin dis alaninda yer almaktadir. Periferik sinir yada diger
dokularda ne mRNA ne de protein seviyesinde saptanmamis olup SSS
myelini icin spesifik bir antijenik yapidir. Saflastirimis ant-MOG antikorlari
555 ne verildiginde direk yada indirek demyelinizasyona neden
olmaktadirlar. Ayrica total SSS homojenati verilen ve kronik-relapslarla
seyreden EAE modelinde hayvan serumlarinda anti-MOG antikorlar
saptanirken daha bol miktarda bulunan MBP ve PLP antijenlerine karsi

pekcok faktorin arastiriimasinda
d- Saglikli ve hasarlanmis kan beyin bariyeri ve beyin parankiminin
immunolojik agidan farkliliklarinin tanimlanmasinda
e- Ozellikle son dénemde reguilatuvar T hiicreler, alt gruplarinin arastirimasi
ve bu veriler 1siginda immunolojik terimlerin yeniden sekillenmesinde
f- Apoptosisin néroimmunolojideki yerinin saptanmasinda
g- Hastalik tedavisinde kék hiicre transplantasyonunun yerini-etkilerini
arastirmak amaci ile
h- Farkli farmakolojik ajanlarin hastaligin énlenmesi ve tedavisindeki
yerini saptamak ve bu bilgiler 1siginda hastalik immunopatogenezine
katkida bulunmak amac gibi farkli alanlarda kullanilabilmektedir. Kronik,
immun aracilikla gelisen ve santral sinir sistemde demyelinizasyon ile
karakterize olan multipl skleroza ait hayvan modelini olusturan EAE,
hastaliga ait pekgok ortak klinik, immunolojik ve patolojik ézellikler
tasimaktadir.
Rivers ve arkadaslarinin 1933 de maymunlari SSS homojenati ile immunize
etme calismalarinin ardindan EAE, hastaligin fizyopatolojisini anlamak
iin sikca basvurulan bir metod haline gelmistir. EAE de T lenfositlerinin
rold ik defa immunize edilen hayvanlarda T lenfositleri transfer ederek

’m



memeliler dogru immunize edilmeleri kosulu ile EAE ye yatkinlik
gobsterebilirler. Demyelinizasyonun otoimmun modellerine ait klinik,
patolojik ve immunolojik 6zellikler immunojenin dogasina, sensitizasyon
yoluna ve her bir susa ait genetik ¢zelliklere dayalidir.

Tablo 1 de farkl tlrlerin farkli antijenlerle immunize edildiklerinde ortaya
cikan farkli klinik seyirler izlenmektedir. SSS demyelinizasyonu Theiler's
virlsu gibi nérotrofik virlslerin enjeksiyonu sonrasinda da ortayagikabilir.
Bu virus picornavirls olup kronik demyelinizasyonu tetiklemekte ve
klinik ile histopatolojik ¢zellikler kronik progresif MS e benzemektedir.
Bu model de yukarida tanimlanan amaclari iceren calismalarda
kullanilmaktadir. Konusma icerigi temel olarak EAE nin tarihcesi,
indtklenmesi, klinik/ histopatolojik &ézellikleri ile MS benzeyen ve
benzemeyen yonlerine dayali olacaktir.
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GiRIS

Bir genetik eksikligi diizeltmek veya yeni bir fonksiyon kazandirmak
amaciyla fonksiyonel genetik materyalin bir kisiye transferine gen tedavisi
denir (1). Verilen genetik materyal bir gen, gen segmenti veya
oligontikleotid olabilir (2). Konvansiyonel tibbi tedavinin ¢ok 6zellesmis
bir uzantisi olan gen tedavisi, hastaliklar tedavi etmek icin ilaclar yerine
nikleik asitlerin uygulanmasi prensibine dayanir(1).

Etkili bir konvansiyonel tedavi secenedi bulunmayan hastaliklar icin yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilme zorunlulugu gen tedavisi calismalari icin
itici gtic olmustur (2). Insanlarda klinik etkinligin elde edilmesiyle aseptik
teknikler, anestezi, antibiyotikler, asilar ile doku ve organ nakli gibi modern
tibbin dénlim noktalar arasinda gen tedavisi de yerini alacaktir (1).

Monogenik hastaliklardan edinsel ve multifaktériyel hastaliklara kadar
genis bir hastalik grubu gen tedavisi uygulamalari kapsamindadir. Bugtin,
gen tedavisi klinik uygulamalari baslica kanser, monogenik hastaliklar,
infeksiy6z hastaliklar ve kardiyovaskiler hastaliklar Gizerine yogunlasmistir
(3). Diger hastalik gruplari gen tedavisi calismalarinin gelecekteki
adaylaridir.

Gen Tedavisi Yaklasimlari

Bir hastalik icin gen tedavisi stratejisi gelistirmede ilk ve en énemli
basamak hastalikla iliskili genin ve bazi durumlarda major regilatuvar
bolgelerin tanimlanmasi ve izole edilmesidir. Daha sonraki basamaklar
yeterli genetik materyalin olusturulmasi ve hastanin hiicrelerine
aktariimasidir (4). Tum bu islemler sirasinda Hipokrat' in 6gretisi “Primum
non nocere” yani “Oncelikle zarar verme” ilkesi her zaman akilda
tutulmalidir.

Ginumlzde insan gen tedavisi somatik hiicrelerin modifikasyonuna
dayali olan somatik gen tedavisi Uzerine yogunlasmistir. insan esey
(germline) hiicrelerine yonelik gen tedavisi (germline gen tedavisi)
arastirmalari ise heniiz baslangi¢ asamasindadir. Somatik hicrelerin
genetik modifikasyonu sadece tedavi edilen hastayi etkilerken, germline
gen tedavisinin gelecek kucaklari etkileme potansiyeli mevcuttur (5).
Bu etik problem germline gen tedavisinin dntindeki en bulyik engel
olup uygulanabilirligi ileride bilimsel cevrenin ve toplumun ortak kararina
baslh olacaktir.

Somatik Gen Tedavisi

Somatik hucreleri genetik olarak dedistirme amaciyla iki yaklasim s6z
konusudur. ilk yaklasim hastanin viicudundan hiicrelerin alinmasi,
hiicrelerin genetik olarak degistirilmesi ve sonrasinda hastaya geri
verilmesi olup ex vivo gen tedavisi olarak adlandirimaktadir. Ikinci
yaklasim ise hicreler hastanin viicudunda dogal yerlesim yerlerinde iken
genetik materyal transferinin gerceklestirilmesidir ve in vivo gen tedavisi
adini almaktadir (5).

Ex vivo veya in vivo, tim gen tedavilerinin amaci terapotik genetik
materyali hedef hiicrelere basarili bir sekilde aktarmaktir (gen transferi)
(5). Hastaligin patogenezine basl olarak gelistirilen farkli gen tedavisi
stratejileri iki ana baslik altinda incelenebilir (2).
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1. Klasik gen tedavisi stratejileri:

Uygun hedef hiicrelere belirli genlerin aktariimasi ve optimal ekspresyonun
saglanmasi esasina dayalidir.

a) Gen Arttirma Tedavisi (GAT):

Bir genin fonksiyon kaybi sonucu gelisen hastaliklarda, normal genin
ekstra bir kopyasi verilerek eksik olan gen UGriintiniin miktar normal
fenotipi sa§layacak diizeylere yiikseltilir. GAT, zellikle verilecek genin
hafif ekspresyon diizeylerinde bile fenotipte yeterli diizelme yaratacak
otozomal resesif hastaliklarda uygulama alani bulmaktadir (2).

b) Hasta hicrelerin élduriilmesi:

Bu yaklasim kanser gen tedavilerinde siklikla uygulanmaktadir. Hedef
hiicrelere yénlendirilen genler, ekspresyonlari sonucunda hiicre liimiine
yol agmaktadirlar. Hasta hiicrelerine 8limcil bir toksin geni (intihar
geni) aktarilmasi veya hastaya bir ilac verilmesini takiben toksik tiriine
dénusebilen bir triin kodlayan proilag geninin aktariimasi ile hasta
hicrelerin dogrudan éldurilmesi s6z konusudur. Alternatif olarak
replikasyon kompetan, timore selektif litik viriisler (onkolitik virUsler)
kullaniimaktadir (2).

¢) imminmodiilasyon: immiin cevabin kuwvetlendirilmesi sonucu hasta
hucrelerin dolayli yoldan 6limini saglamak imminmodilasyon
kapsaminda yer almaktadir. Ozellikle kanser gen tedavisi stratejileri
arasinda 6nemli yer bulan bu yaklasimda, hasta hicreleri ortadan
kaldirmak amaciyla immun sistem hicrelerinin aktive edilmesi
amacglanmaktadir. Bir antijen geninin hasta hiicrelere verilmesi veya bir
sitokin geninin immdin sistem hiicrelerine veya hasta hiicrelere verilmesi
sonucu immin cevabin arttirilmasi mimkindir (2). immin cevabi
degistirmeye yonelik gen tedavisi stratejileri ¢zellikle otoimmiin
hastaliklarda deneysel uygulama alani bulmaktadir. Ornegin Multipl
Skleroz (MS) hastaliginin hayvan modeli olan Deneysel Allerjik
Ensefalomiyelit (DAE)' de Th1 cevabini inhibe etmek ve Th2 cevabin
arttirmak amaciyla; antiinflamatuvar profile sahip sitokin ajanlar (IFN
B, TNF o reseptdr p55-1g) veya Th2 sitokinlerin (IL-4, IL-10, TGF) santral
sinir sisteminde multifokal lezyonlara uzun b dénem verilebilmesini saglamak
icin in vivo veya ex vivo gen tedavisi stratejileri uygulanmaktadir (6,7).

2. Klasik olmayan gen tedavisi stratejileri

Patogenezle iliskili genlerin ekspresyonunu inhibe etmek veya bir genetik
hatayi tamir etmek ve béylece normal gen ekspresyonunu saglamak
esasina dayalidir.

Dominant negatif etkiye yol acan kalitsal mutasyonlarda gen arttirma
tedavisi uygulamasinin yeri yoktur. Bunun yerine mutasyonun dizeltiimesi
gerekmektedir (2). Ayrica fonksiyon kaybi mutasyonlar sonucu gelisen
hastaliklarda da; gen tamiri sonucunda; tamir edilen genin ekstra bir
kopya olmamasi ve endojen genle ayni yerde lokalize olmasi, ayrica
ekspresyon ve regilasyon paterninin de endojen genden farkli olmamasi
gen arttirma tedavisiyle karsilastirildiginda biyiik Ustiinltklerdir (8).

Defektif kromozomal allelin cift zincirli DNA ile homolog rekombinasyon
sonucu yer degistirmesi gen tamiri amaayla ilk kullanilan yaklasimdir.
Ancak memeli hiicrelerinde ¢ok dustik homolog rekombinasyon orani
(yaklasik 10) ve aktarilan DNA' nin yiksek oranlarda nonhomolog,
rastgele integrasyonu nedeniyle bu yaklasim pratik kullanim alani
bulamamistir. Ancak homolog rekombinasyon mekanizmalari ve
kisithiliklarinin yogun bir sekilde calisiimasi DNA tamirinin temel
biyokimyasina isik tutmustur. Boylece kiictik sentetik oligoniikleotidler
kullanilarak hedeflenmis gen tamiri yaklasimlari ortaya cikmistir (9).

Oligontikleotidler niikleik asit sekanslarini RNA veya DNA seviyesinde
modifiye edebilirler. Son yillarda RNA diizeyinde gen fonksiyonunu
dizenlemede iki ana yaklagim &n plana cikmistir. Birincisi RNA substratlarini

etkili bir sekilde yikan ve splicing yapan terapotik RNA enzimleri (terapotik
ribozimler)' dir. Terapétik ribozimlerin hedeflenmis mutasyonlari modifiye
etme kapasiteleri gésterilmistir ve miyotonik distrofi, orak hiicreli anemi
ve over kanserinde hiicre kiltiir sistemlerinde terapétik uygulamalari
mevcuttur. Ribozimlerin uygun katlanmasi ve sekans icerikleri aktiviteleri
agisindan biyik 6nem tasimaktadir. ikinci yaklasim ise splicing yolaklarini
modifiye etmek icin antisense oligoniikleotidlerin kullanimasidir. Antisense
oligontikleotidler; sense RNA transkriptindeki aberan splicing bélgelerini
bloke ederek splicing islemini dogru splice sekansina yénlendirirler (8).

DNA seviyesinde ise mutasyonlari tamir etmek icin triple-helix-forming
oligonUkleotid (TFO), kimerik RNA-DNA oligontikleotid (RDO) ve kisa
modifiye tek zincirli oligodeoksiniikleotidler (ODN) kullaniimaktadir.
Hiicre ve hayvan modellerinde yapilan calismalar tiim bu stratejilerin;
mutasyonlar DNA seviyesinde, DNA tamir mekanizmalarinin yardimiyla
tamir ettgini gostermektedir (8,9).

Patogenezle iliskili genlerin ekspresyonunu DNA veya RNA seviyesinde
inhibe etmek amaciyla antisense oligoniikleotidler kullaniimaktadir.
Antisense prensibi; DNA ve RNA bolgelerinin antisense oligoniikleotidler
tarafindan spesifik olarak taninmasi ve sense ile komplementer antisense
oligonikleotid zincirinin selektif baslanmasi sonucu translasyonun
inhibisyonu mekanizmasina dayanmaktadir(10,11). istenmeyen gen
uranlerinin inhibisyonuna yonelik bir diger yaklasim da; hedef RNA ile
komplementer sekanslar iceren ve katalitik komponentleri ile hedef
RNA' yiyikan ribozimlerin kullaniimasidir(2).

Gen Transferi Metodlari

Gen tedavisinin basarili olabilmesi icin uygun miktarda terapétik genin
toksik bir etki olusturmadan hedef hiicrelere verilmesi gerekmektedir
(12). DNA genetik bilginin fiziksel taslyicisidir; gen ise kalitimin temel
birimidir ve protein kodlayan bir DNA parcasidir. Modern molekiiler
biyoloji; genleri veya gen fragmanlarini tanima, cogaltma ve DNA
zincirlerini kesen ve baslayan enzimler kullanan genetik rekombinasyon
teknikleri ile genlerde degisiklikler yapmayr da mimkiin kilmistir. Ancak
DNA hiicre membranindan kendi basina gecemez. Hedef hiicrelere
genetik materyali transfer etmek (gen transfeksiyonu) icin cok cesitli
fizikokimyasal ve biyolojik metod gelistirilmistir. Gen tedavisinin gtivenilebilir
klinik etkisinin elde edilmesinin éniindeki en biiyiik engel, gtvenli ve
etkili transfer sistemlerinin gelistiriimesidir (1).

Transfer sistemlerinde verilecek DNA fragmanlarinin biiytikligi sinirlidir.
Bu nedenle klasik gen tedavisi ydntemleri icin yapay “minigen” ler
kullaniimaktadir. Bu minigenler, kodlanan DNA sekansinin timiin
iceren cDNA sekansi ve yliksek dizeyde ekspresyonu saglayacak olan
uygun regulatuvar sekanslari (6rn. giicli bir viral promotor) icerir (2).

Kullanilan transfer sisteminin 6zellikleri dogrultusunda, gen transferini
takiben, eksojen verilen genler ekstrakromozomal genetik elemanlar
(epizom) olarak kalabilirler veya kromozomlara integre olabilirler.
Kromozoma integre olan eksojen gen hiicre béliinmesini takiben tim
progenilerde bulunacak ve béylece uzun dénem, stabil ekspresyon
saglanacaktrr. Bu nedenle genetik bir hastalik icin kék hiicre gen tedavisi
yapilirken kromozomal integrasyon biyiik avantajdir. Ancak kromozomal
integrasyon rastgele gerceklesmektedir. Aktarilan gen heterokromatik
bir bélgeye integre olabilir ve eksprese olmayabilir veya hiicre yasami
icin kritik bir gen bolgesine yerlesir, kritik genin inaktivasyonuna ve
sonugta hicre 6limUne yol acabilir. Bu olaylar integrasyonun gerceklestigi
tek hicre i¢in 6nem tasimaktadir. En cok korkulan ise insersiyonel
mutagenez sonucu kanser olusmasidir. integrasyon sonucu bir onkogen
aktivasyonu veya bir timar stpresér geni veya apoptozisi indlkleyen
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bir gen inaktivasyonu gelismesi durumunda kanser olugmasi glindeme
gelmektedir (2).

Transfer edilen gen ekstrakromozomal yerlesir ve hiicreler aktif olarak
balintrse; eksojen gen progeni hiicrelere esit olarak dagiimayacak ve
uzun dénem ekspresyon saglanamayacaktir. Bu nedenle gen tedavisinin
tekrarlanmasi gerekecektir. Ancak uzun dénem, stabil ekspresyon
gerektirmeyen durumlarda bu bir dezavantaj olmamaktadir. Ornegin
kanser hiicrelerinin ldtirtiimesine yénelik bir kanser gen tedavisi stratejisinde
genin kanser hiicresine transferi ve ekspresyonu sonucunda hicrenin
élimi gerceklesecek ve terapétik gene artik ihtiyag kalmayacaktir (2).

Transfeksiyon etkinligi uygun gen transfer metodunun secilmesinde
dnemli bir kriterdir. Genetik bozukluklar gibi hastaliklarin tedavisinde
hiicrelerin bir béliminden uzun dénem ekspresyon yeterlidir. Ancak
kanser hiicrelerinin bliylimesini inhibe etmek amaciyla yapilan bir timaér
stipresor gen tedavisinde kanser hiicrelerinin ok blytik bir bolimine
ulasiimasi gereklidir ve yiiksek transfeksiyon etkinligi sarttir. Gen transfer
sistemi tasarlanirken dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da gen
ekspresyonunun diizenlenmesidir. Bazi hastaliklarin tedavisinde
diizenlenebilir gen ekspresyonu istenir. Ornegin diabet hastaliginda
eksojen instilinin glukoz konsantrasyonundaki hizli degisikliklerle cok
siki bir sekilde kontrolii gerekmektedir. Bu durumda metabolik olaylara
cevap veren uygun post-translasyonel islemler gerekmektedir (12). Cesitli
anemilerde ise tetrasiklin gibi oral alinan ilaglarin spesifik transaktivatér
tizerine diizenleyici etkisi sonucu spesifik promotorun aktivasyonu ve
represyonu ile eritropoietin geninin ekspresyonunun saglanmasi calismalar
yapilmaktadir (12,13).

Gen transferinde secilecek metod baglica tedavinin uygulanacagi dokunun
tabiati, hastaligin patogenezi ve tedavinin in vivo veya ex vivo
uygulanmasina gore degisir. Hicbir gen transfer sistemi ideal degildir.
Her birinin avantaj ve dezavantajlari farklidir (2). Gen transfer etkinliginin
ylksek olmasi, istenen hiicre veya dokuda ekspresyonun saglanmasi,
ekspresyon siiresinin istenildigi kadar olmasi ve toksisite, immiinojenisite
ve kromozomal integrasyon gibi konularda gtivenilir olmasi bir vektérde
aranan en 6nemli 6zelliklerdir.

Gen transfer metodlarini viral, nonviral ve hibrid vektérler olmak lzere
{ic ana kategoride inceleyebiliriz.

Viral Vektorler

viral genler ile cis-etkili sekanslarin ayrilmasinin saglanmasi vektér
sisteminin etkinligi ve gtvenilirligini belirleyen énemli bir faktérddr (12).

Spesifik hedef doku veya hiicrede transgen ekspresyonunun saglanmas|
gen tedavisi etkinligi ve yan etkileri agisindan blyik énem tasimaktadir.
Transgenin hedeflenen dokudan ekspresyonunu saglayabilmek igin doku
spesifik promotorlarin kullanilmasi veya rekombinant viral partikillerinin
yiizey tanima elemanlarinin degistirilerek (pseudotyping) hucre tanima
azelliklerinin modifiye edilmesi giinimUzde kullanilan yontemlerdir(12).

En sik kullanilan viral vektorler ve ézellikleri Tablo 1' de 6zetlenmistir (14).
Viral gen transfer vektérleri ile en sik karsilagilan problemler yabanci
materyal inflizyonu sonucu gelisen akuttoksisite, transdikte hiicrelere
karsi hiicresel immin cevap, terapotik gen Uriinline kars htimoral
immin cevap ve integre olan vektorlerin insersiyonel mutagenez
olasihiidir (12).

viral vektérler kullanilarak yapilan gen tedavisi klinik calismalarinda iki
vektorlerle yasanan deneyimler glvenlik konularinda ¢ok daha dikkatli
olunmasi ve vektdr tasarlanmasi asamalarindaki temel arastirmalarin
{izerine daha cok yogunlasilmasi gerekliligini ortaya koymustur. Dogal
adenoviriis enfeksiyonunu takiben agir bir hastalik riskinin olmasi ve
viral genomun konak kromozomlarina nadiren integre olmasi adenoviral
aracil gen tedavisinin géreceli olarak givenli bir yéntem olarak kabul
edilmesine yol agmistir. Ancak 1999 yilinda parsiyel ornitin transkarbamilaz
eksikligi nedeniyle vektér gen tedavisi uygulanan 18 yasinda bir erkek
hasta, vektériin yol actigi enfeksiyon sonucunda élmustlr. Rekombinant
adenoviral vektérler ézellikle duyarli kisilerde dogal formlarindan daha
farkl bir davranis sergileyebilmektedir. Bu ¢ikarim aslinda diger tim
virts temelli vektor sistemleri icin de dikkate alinmalidir. Kisa bir stre
énce ise X'e bagl agir kombine immiin yetmezlik hastaligi (X-SCID)
nedeniyle retroviral vektdr gen tedavisi yapilan iki cocukta I6semi gelistigi
bildirilmistir. iki hastada da retroviral vektdrin LMO2 onkogenine integre
oldugu gésterilmistir. Kullanilan retroviral vektériin neden ayni endojen
geni hedefledigi bilinmemektedir. Ancak iki hastanin da ayn calisma
grubundan olmasi ve ikisinin de integrasyon bdlgesinin ayni olmasi
buyuk olasilikla kullanilan retroviral vektériin bundan sorumlu oldugunu
gostermektedir. Retroviral vektor tasarimlarinin gelistirilmesinin herhangi
bir iyatrojenik [6semi veya benzer ters olaylarin meydana gelmemesini
engelleyecedi umut edilmektedir(5).

Tablo 1. Gen transferinde kullanilan baglica viral vektorler

Viral vektorler, kendi viral genomlarinin yerine terapétik gen

kaseti bulunan modifiye genoma sahip viral partikillerdir. Vektor

Rekombinant vektériin hedef hiicre iginde fonksiyonel genetik

bilgiyi saglamasi ile sonuglanan nonreplikatif enfeksiyonuna Adenoasosiye

transduksiyon denilmektedir (12).

Virtis genomu genler ve cis-etkili gen regilatuvar sekanslarindan

olusmaktadir. Vektér olustururken; virlisiin kodlanan genleri ve - Adenoviriis

cis-etkili gen regtilatuvar sekanslari ayri niikleik asit molekulleri
seklinde dizenlenirler. Bu sekilde prodtktif viral partikiller Herpes

olusturmak iizere rekombinasyonlarin engellenmesi simpleks
amaclanmaktadir. Virisin kodlanan sekanslari trans etkilidir, viriis (HSV)

bdylece viral genler heterolog plazmidler olarak eksprese edilebilir

ve hatta stabilitelerini saglamak ve tekrar mobilize olmalarini Lentiviris

kisittamak amaayla tretici hiicrelerin kromatinlerine yerlestirile-
bilirler. Ardindan terapétik gen ve ona basli olan viral cis-etkili

sekanslar ayni hiicreye konulabilir ve boylece hedef hiicrelere etroviriis

yeni genetik bilgiyi spesifik olarak kazandiracak olan replikasyon-
defektif partikiillerin yapilmasi saglanmis olur. Uretim asamasinda

Paketleme Konak hiicre Ozellikleri
kapasitesi  ¢esitliligi
DusUk,<4 kb Genis, bollinen ve Ekspresyonun baglamasi yavas,
virs (AAV) boliinmeyen hiicreler genom integrasyonu (+/-), uzun
dénem ekspresyon, verimsiz
genis Olgekli virls Gretimi
Orta, <7.5kb  Genis, nérolara Gecici ekspresyon, yiksek

disiik transdiksiyon imminojenisite

VYiksek, >30kb  Genis, néronlar,kék  Latent enfeksiyon, uzun dénem

hicreler. kas ekspresyon, distk toksitte

htcreleri (mulantlarr)

Orta, 8 kb Genis boltinen ve Genom integrasyonu, uzun dénem
bslinmeyen hiicreler ekspresyon, glvenlik problemleri

verimsiz Uretim
Orta, 8kb kisitli, sadece Genom integrasyonu, uzun dénem

boltnen hicreler ekspresyon
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Nonviral vektorler

Viral vektor sistemlerinin paketleme hiicre hatlarina ihtiyac duymalari,
guvenilirlik, toksisite, immun cevap olusturma problemleri, hicre
hedeflemedeki sorunlari, dolasimdan hizli bir sekilde temizlenmeleri,
kromozomal integrasyona yol agan tirleri ve rekombinasyon sonucu
replike olabilen viriis olusturma riskleri nonviral vektdr sistemlerinin
gelistiriimesi konusunda itici gtic olmustur (15).

Nonviral tasiyicilarin viral vektérlere Ustiinliikleri sdyle Gzetlenebilir:

1. Hazirlanmalari kolaydir,

2. Daha blylk DNA transferine olanak tanirlar,

3. Genel olarak in vivo daha glvenlidirler,

4. Spesifik immin cevap olusturmazlar, bu nedenle tekrar tekrar
verilebilirler.

Ancak 6zellikle in vivo kullanildiklarinda; DNA' yi transfer etmede ve
gen ekspresyonunu baslatmada etkileri daha zayiftir. Bu nedenle klinik
calisma asamasina ulasmis az sayida nonviral vektor vardir. Nonviral
vektér sistemleri sadece plazmid temelli ekspresyon kaseti (ciplak DNA)
veya bir sentetik amfipatik DNA-kompleksleyici ajanla hazirlanmis ciplak
DNA' dan olusurlar (15).

Fiziksel metodlar

Fiziksel metodlar kullanilarak ciplak DNA endozom ve lizozomlarin
enzimatik degradasyonuna maruz kalmadan dogrudan sitoplazmaya
verilir (15).

1. Ciplak DNA' nin dogrudan enjeksiyonu:

Gen tedavisinde gliniimUzde kullanilan en basit nonviral sistem lokal
dokulara veya sistemik dolasima ciplak plazmid DNA' nin enjeksiyonudur.
Ancak sistemik dolasimda, giplak DNA nikleazlar tarafindan hizla yikilir
ve mononUkleer-fagosit sistemi tarafindan temizlenir. Buna ek olarak
dokuya dogrudan enjekte edilen DNA hizla lenfatiklere drene olur ve
ekstraselliler bosluktaki endontkleazlar 30 dakika icinde nonviral DNA'
yi yikarlar. Ancak, farelerde ylksek hacimli enjeksiyonun ic organlara
etkili gen transferini indikleyebildigi gdsterilmistir. Muhtemelen
hidrodinamik ve hidrostatik basing DNA' nin hiicrelere verilmesinde
major itici glictdr. Sitokin geni eksprese eden ciplak plazmid DNA' nin
basit intramuskuler enjeksiyonu kanser gen tedavisi calismalarinda
kullanilan bir yontemdir.

2. Elektroporasyon:

Elektrik alani yaratarak hiicre membraninda gecici porlar olusturulmasi
ve cevrede bulunan DNA molekillerinin bu porlardan sitoplazmaya
gegmesi prensibine dayanir. In vitro olarak cok iyi gelistirilmis bir tekniktir,
miyopati gen tedavisi ve asilama amacli in vivo uygulamalari da
calisiimaktadir.

3. Partikll Bombardimani:

Altin partikdilleri Gzerine kaplanmis ciplak DNA, gen tabancasi kullanilarak
hedef doku veya hiicrelere génderilmektedir. Bu teknikle DNA dogrudan
hticre nukleusuna gitmektedir. Deri, karaciger ve kas hiicrelerinin basaril
bir sekilde transfekte edildigi bildirilmistir. Gen tabancasinin in vivo
uygulamalari gen GriinGniin kisa dénem ve diistk diizeyde ekspresyonu
ile sonuglanmaktadir, ancak genetik asilama icin uygun bir teknik olabilir.

Kimyasal metodlar

Eksojen genlerin somatik hiicrelere verilmesinde kullanilan en eski
nonviral, kimyasal metodlar arasinda kalsiyum fosfat presipitasyonu ve
dietilaminodekstran yer almaktadir. Ancak bu sistemler artik in vivo gen
transferinde kullaniimamaktadir (15).

Lipozomlar, biyolojik membran yapisini taklit eden sentetik lipid cift
tabakadan olusan kiiresel vezikullerdir. Transfer edilecek DNA lipozomla
in vitro paketlenir ve DNA'yi uygun bir hedef dokuya dogrudan transfer
etmek Uzere in vivo kullanilir. Lipid kaplama, DNA' nin in vivo yikilmamasini,
hiicrelere baslanmasini ve endositozla hiicre icine alinmasini saglar (2).

Katyonik lipozomlar Ustlinde en ¢ok calisilan nonviral vektérlerdir.
Katyonik lipozomlarin (katyonik lipopleksler) pozitif yiikii negatif yiklii
DNA' nin baglanmasini stabilize eder. Hazirlanmalari kolay ve ucuzdur,
transfer edecekleri DNA' nin blyukligi sinirsizdir. Ancak gen transfer
etkinlikleri distktdr, in vitro etkin transfeksiyon ajanlari olmalarina
rasmen sistemik uygulamada verimli degillerdir (15).

Katyonik lipidler gibi katyonik polimerler de negatif yiiklii DNA ile
elektrostatik kompleksler (polipleksler) olusturabilirler. Bunlarin arasinda
poli-L-Lizin deriveleri ve polietilenimin, poliamidoamin ve polimetakrilat
dendrimerleri sayilabilir (15).

Basarili bir transfeksiyon icin plazmidin nukleusa tasinmasi gereklidir.
Polipleks ve lipopleksler endositozla hiicre icine alinir, endozomal kagis
sonrasi nukleusa taginirlar. Endozomdan kagislarina yardima olmak icin
nonviral vektérlere fiizojenik lipidler veya peptidler yerlestirilebilir (15).
Gen transferinin hedeflenmesi amaciyla hiicre hedefleyici ligandlar
kullanilarak katyonik gen tasiyicilari modifiye edilebilir. Bu ligandlar
arasinda insiilin, galaktoz, hepatositler icin asialoglukoproteinler, T
lenfositler icin anti-CD3 ve anti-CD5 antikorlari, bazi kanser hiicreleri
icin transferrin sayilabilir (15).

Hibrid vektorler

Hibrid vektérler; katyonik temelli vektér sistemleri (nonviral) ile virlisler
veya viral peptidlerin bir araya geldigi transfer sistemleridir. Sentetik
vektérlerin etkinligi, yapay nikleik asit tasiyicilarina viriisleri taklit eden
fonksiyonel elemanlar eklenerek arttirilabilir. Ornegin, adenoviriis hekzon
proteini polietilenimin-plazmid DNA vektérlerinin nukleusa tasinmasini
ve transgen ekspresyonunu arttirir. Retroviriislerin lipid yapisina benzer
yapay viral zarflar, kondense plazmid DNA' nin enkapsiile edilmesinde
kullanilabilir. Adenovirlis penton proteini; lipopleks veya poliplekslerin
endozomdan kagisini arttirabilmek amaciyla flizojenik olarak
kullanilabilir(15).

SON sOz

Bir zamanlar hayal olarak gériilen ve ancak bilim kurgu romanlarinda
yer alabilen genetik temelli tedavi yéntemleri artik molekiiler biyoloji
ve genetigin ilerlemis teknikleri ile temel arastirmalarda ve ardindan da
klinik arastirmalarda uygulanmaktadir. Vektér sistemlerinin hicbiri biitin
gen tedavisi uygulamalari icin optimum degildir. Her hastalik icin
patogeneze uygun bir strateji ve vektdr sistemi belirlenmelidir. Tam
anlamiyla basaril klinik sonuglarin elde edilebilmesi icin vektér tasarlanmasi
asamalarinda cok dikkatli olunmali ve kusursuz sistemlerin elde edilmesi
icin calisiimalidir.
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Encephalomyelitis
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Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) in rodents has been
used as an experimental model for multiple sclerosis ( MS). EAE can
be induced in susceptible mouse or rat strains by active immunization
with myelin, myelin proteins such as myelin basic protein (MBP), myelin-
oligodendrocyte glycoprotein (MOG) or proteolipid protein (PLP), or
encephalitogenic peptide fragments of these proteins, with appropriate
adjuvants. MOG induces EAE in C57BL/6 mice, which is the background
for most available knockout mice. Passive EAE can be induced by
adoptive transfer of MBP, PLP-or MOG-reactive T cells from immunized
animals or by encephalitogenic clones with Th1 helper phenotype.

Interleukin-12 (IL-12) is a heterodimeric cytokine composed of a
heavy chain or p40 and a light chain or p35. Together they form a
covalently linked p70 heterodimer which is secreted and biologically
active. At least in the mouse system, a p40 homodimer may be a
physiological downregulator of the biological effects of the IL-12 p70
heterodimer. IL-12 acts on antigen-specific T cells, directly and through
the induced IFN-y, determining differentiation and generation of Th1
cells. Phagocytic cells and professional antigen-presenting cells are the
most important physiological producers of 1L-12.

The primary target cells for IL-12 effects are T cells, both CD4 and CDS,
and NK cells.

The receptor for IL-12 (IL-12R) is composed of two chains, IL-12RB
1 and B2. IL-12R is primarily expressed on activated T and NK cells. |t
is also expressed on antigen-presenting cells.

IL-23. IL-23 is a recently discovered cytokine which is composed of a
large subunit, IL-12p40, and a smaller p19 subunit. The IL-1 2p40 subunit
is shared with IL-12. The p19 subunit was identified by a computational
search as a distant homologue of human and murine IL-12p35.

The active IL-23 heterodimer is formed when IL-12p40 and IL-23p19
are co-secreted by the same cell. An interchain disulfide bond stabilizes
the p40p19 heterodimer. IL-23 is mainly produced by antigen-presenting
cells, particularly by peripheral blood monocytes-derived dendritic cells.
The receptor for IL-23 (IL-23R) is composed of two chains, IL-12RB1
and a recently described IL-23RB chain (5). The fact that IL-12R 1 is part
of functional receptors for both IL-12 and IL-23 provides a molecular
rationale for the finding that IL-12 and IL-23 show overlapping functions.

IL-23 does not bind IL-12R2. Consistent with a stronger functional res-
ponse of memory T cells to IL-23, the expression of the IL-23R hi chain
was higher on CD4+CD45RB memory cells than in CD4+CD45RB naive
cells. The opposite pattern of expression was observed for IL-12R B2.
IL-12 and IL-23 in EAE. Different lines of evidence have involved I1-12
in the pathogenesis of EAE. In a murine monophasic, adoptive transfer
model, antibodies against IL-12 prevented the induction of EAE when
administered early after cell transfer. In addition, treatment of
encephalitogenic PLP-reactive T cells with IL-12 in vitro enhanced their
ability to induce EAE. Administration of high doses of IL-12 in the
otherwise monophasic EAE model in Lewis rats induced relapse. Microbial
agents, which overcome resistance to EAE, were shown to act via IL-
12. We previously showed that IL-12 exacerbated EAE relapses, whereas
anti-IL-12p40 antibodies suppressed the relapses. However, it is likely
that anti-IL-12p40 antibodies neutralize both IL-12 and IL-23. Recently,
we and others showed that IL-12 p35-deficient mice develop severe
MOG-induced EAE, whereas IL -12p407/mice are resistant. We also
showed that IL-12R 27mice, which lack responsiveness to IL-12, develop
EAE of incrased severity, whereas IL-12RB1-/-mice, which lack
responsiveness to both IL-12 and [L-23, are completely
b resistant. These data suggest an immunomodulatory role for IL-12
and a critical proinflammatory role for IL-23 in the pathogenesis of EAE.
Indeed, we found that administration of exogenous IL-12 during the
induction phase of the autoimmune response modulates EAE in an IFN-
g dependent manner. Importantly, Cua et al. directly demonstrated a
critical role for IL-23 in EAE pathogenesis by demonstrating complete
disease resistance in mice lacking 1L.-23p19. We have also found that
APC from IL-12Rb1-/-mice play a key role in inducing EAE resistance.
In fact, APC obtained from IL-12Rb1-/-mice were able to strongly
polarize MOG-specific CD4™ T cells obtained from wild type mice into
a Th2 phenotype.

In summary, IL-23 is critical for EAE susceptibility, whereas IL-12 can
play a suppressive or proinflammatory role depending on the timing
and the dose administered.
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09.45-10.25 Remyelination and

Multiple Sclerosis
Prof. N.J. SCOLDING FRCP PhD

University of Bristol Institute of Clinical

Neurosciences Dept Neurology Frenchay Hospital

Few areas of emerging technology have commanded as much excitement
in the past few years as that of stem cells and their potential in reparative
medicine. The defining combination of pluripotentiality and effectively
endless proliferative capacity offers the prospect of cell replacement
therapy in a wide range of disorders. Neurological disease has classically
been limited in conventional therapeutic options, and Alzheimer's and
Parkinson's diseases and multiple sclerosis are commonly held out as
disorders where stem cell treatments are especially promising. At first
glance, multiple sclerosis appears particularly suitable for such therapies
a specific cell population is targeted and depleted in the disease; relative
axon preservation limits the need for reconnecting neural circuits; partial
spontaneous remyelination in multiple sclerosis itself proves that
successful repair is feasible, and animal studies have showed that
implanted exogenous cells can effectively remyelinate axons. However,
serious obstacles remain to be overcome. These include the multifocal
nature of the disorder, the continuing tendency towards inflammatory
damage, the question of axonal loss, and the identification of the
optimal cell type. Here we will see that realistic solutions to all these
problems are now beginning to emerge, but we will concentrate on
the question of what might be the best option amongst the candidate
cell types. These include oligodendrocyte progenitors, Schwann cells,
olfactory glia and, perhaps most excitingly, stem cells. Stem cells from
a variety of sources can yield myelinating glia, but they differ, often
substantially, in their availability, potential hazards, associated ethical
issues and speed of applicability. Safety, both in relation to the therapeutic
procedure itself and the longer term consequences, must remain a
paramount consideration, but approaches to translating stem cell
therapy from laboratory to clinic have already commenced in a number
of other diseases and are likely to begin in multiple sclerosis in the
foreseeable future.

11.00-11.40 Signal Transduction in MS

Dr Anthony REDER

Neurology MC -2030, S 229
The University of Chicago

Signaling abnormalities in MS are evident in the neuroendocrine and
autonomic nervous systems, as well as at the cellular level. The
abnormalities get worse as the disease progresses, and by doing this
may disrupt immune regulation.

I. Neuro-Endocrine

MS plaques can interrupt control of estrogen, testosterone, prolactin,
and steroid hormones. This affects immune regulation. The Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal (HPA) axis controls serum cortisol levels. Corticotrophin
Releasing Hormone (CRF) activates adrenocorticotropic hormone (ACTH)
production by the anterior pituitary, which stimulates glucocorticoid
production by the adrenals. Cortisol can be suppressed with a small 1
mg dose of dexamethasonethe dexamethasone suppression test (DST).

However, during active MS, the dexamethasone is ineffective.
Dexamethasone resistance is also present in cultured immune cells—-
they are not inhibited by steroids. This disrupted signaling feedback
may contribute to inflammation in MS. In later stages of MS, cultured
immune cells are poorly responsive to steroids, and attacks are less
likely to respond to steroid infusions. One obvious cause for this disrupted
feedback is the presence of MS plagues within the hypothalamus. Thus,
disruption of one brain pathway has consequences for the endocrine
and immune systems, and possibly the course of MS. In addition,
immune cells can make ACTH, which may suppress the HPA axis.

Similarly, Lewis rats develop experimental allergic encephalomyelitis (EAE),
but Fisher rats do not. Fisher rats are able to suppress inflammation because
they have much higher corticosterone levels. Here, the rat's genetic
background influences whether it will develop and autoimmune disease.

Il. Sympathetic Nervous System

Neurons in the hypothalamus are activated during an immune response.
Immune cells in the blood also secrete factors such as IL-1, IL-6, interferon-
ab, and prostaglandins that / trigger fever by acting through
circumventricular organs.

In the other direction, the brain is an immunologically privileged site”
which means that brain inflammation is suppressed, but not completely.
Endogenous prostaglandins, TGF-b, and catecholamines inhibit immune
functions. Cells in the brain express beta-adrenergic receptors. (In
Alzheimer's disease, these receptors decrease, possibly leading to
microglial activation and slow neurodegeneration.) In the periphery,
the autonomic nervous system (ANS) secretes catecholamines,
neuropeptides, and neurotrophins that change immune responses. The
spleen, thymus, and gut are bathed in products of the sympathetic
(SNS) and parasympathetic nervous systems (PNS). Products that activate
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CAMP such as prostaglandins and noradrenalin/norepinephrine generally
suppress immune cell function, especially Th1 cells and monocytes.
If a mouse's SNS is destroyed early in life, the mouse will be small (low
trophic factors) and will have a hyperactive immune system (low
inhibition by catecholamines). EAE and EAMG (experimental myasthenia
gravis) are worse in these mice. Patients with more advanced MS often
have cold purple feet and absent sympathetic skin responses, probably
from plaques in spinal cord sympathetic pathways. They also have
increased beta2-adrenergic receptors on immune cells, and the cells
are excessively responsive to catecholamines. (This is denervation
supersensitivity in immune cells, similar to when denervated neurons
upregulate their receptors.) The consequences1) loss of SNS inhibition
should lead to more inflammation overall, and 2) there may be increased
sensitivity to bursts of catecholamines

ll. Cellular Level
Immune cells in MS are overactive. They secrete multiple cytokines and
have excessive antibody responses to multiple antigens.

Interferon-beta reduces attacks of MS, likely through multiple effects
on immune cells. Surprisingly, during active MS, there are defects in
IFN signaling. Immune cells make low levels of the antiviral proteins
that are induced by interferons alpha and beta. RNA and protein for
MxA and 2',5"oligoadenylate synthetase (2,5-OAS) are low in immune
cells and are poorly induced by interferon.

IFNs cause phosphorylation of transcription factors (STAT proteins) that
then bind to DNA and turn on hundreds of genes. Phosphorylation of
STAT1 on tyrosine allows DNA binding, and this is normal in MS.
However, phosphorylation on serine is low during active MS. P-Ser-
STAT1 doubles the IFN signal. If this extra push is missing, immune
cells are hyporesponsive to IFNs. Low P-Ser-STAT1 correlates with low
resting levels of MxA, with poor induction of MxA and2,5-OAS, and
with low levels of interferon regulatory factors.

One consequence, untested, is that much higher levels of IFN-b would
be needed to activate MS cells in vivo . The underlying cause of this
defect is unknown. Since the problem is present only during active and
progressive MS, it suggests there is activation of another immune
pathway that has compromised IFN signaling.

$SS'de Toll-Like Reseptér
Biyolojisi
Prof. Dr. Selim BADUR

11.45-12.25

istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD.

Son yillarda bagisik sistemin molekiler diizeyde incelenmeye baslanmasi,
yanitin isleyis mekanizmasinin ayrintilariyla ortaya konmasini saglamis;
bu baglamda, hiicreler arasi iletisimde rol oynayan bir dizi yapisal 6zellik
tanimlanmistir. Calismalarin bir bélimi, bagisik yanitin énemli
6zelliklerinden: kendinden olani-olmayandan (self-nonself) ayirma
konusunda yogunlasmis; sistemin yabanciyi nasil algiladigi ve sonucta
bu istenmeyen konugu organizmadan bir an énce uzaklastirmada hangi
yollarin kullanildigi sorusunun yaniti bulunmaya calisilmistir.

Klasik olarak yabanci immiinojeni ilk karsilayan savunma mekanizmasinin
dogal direng oldugunu biliyoruz; bu engele takimamayi basaran yabana
molekil, ikinci asamada kendisine karsi olusacak 6zgll badisiklik ile
karsilasmakta; B ve T hiicrelerinin yiizeylerindeki antijen reseptorleri
araciligi ile, peptid yapisina dénustirilmis antijeni taniyan 6zgul
bagisiklik, lenfositlerin proliferasyonu ile harekete gecen bir slirec
sonunda farkl kollardan yabanciy yikima ugratmaya calismaktadir.
Sadece omurgalilarda gézlenen 6zgil bagisiklisin ayrintilari ile ilgili
arastirmalar uzun yillardan beri siirdiirtilmekte ise de, daha eskiden beri
bilinen ve tlim ¢ok hiicreli canlilarda bulunan dogal direncin yabanciyi
nasil algilandigi sorusunun yaniti, ancak son yillardaki bulgular ile ortaya
konmaya baslanmistir. Ornegin, Toll-like reseptdr (TLR) seklinde
isimlendirilen yapilarin, dogal direncin yabana istilacilar tanimasinda
kilit rolli oynadiklari; bu reseptérlerin, patojen mikroorganizmalar
yuzeyindeki bazi 6zel bélgeleri taniyarak, dogal direncin yanisira, 6zgul
bagisikigin aktivasyonunda da devreye girdikleri anlasimistir.
Bu yazida TLR'lerin cesitli ézellikleri, isleyis mekanizmalari ve immun
yanitta Ustlendikleri gérevlere deginilecek ve MSS'de ne tir roller
oynadiklari anlatilacaktir.

TLR'lerin 6ykiisii

Drosophila‘da olup bitenler:

a) Toll sistemi: TLR'lerin bagisiklik isteminde oynadidi rol, ilk kez
Drosophila'larda (sirkesinegi) yapilan calismalar sirasinda ortaya konmustur.
Bu sineklerin larvalarinin gelisiminde dorsal-ventral oryantasyonda rolleri
oldugu saptanan hticre yiizey reseptérleri TOLL olarak isimlendirilmis;
sonraki yillarda, ayni molekilin anti-fungal savunmada da devreye
girdigi saptanmis; Drosophila genomunun dizi analizleri sonucunda
TOLL ailesinde yer alan ve her biri patojenlere karsi savunmada rolleri
olan dokuz proteinin varligi gésterilmistir(1-3) . Drosophila modelinde,
TOLL ligandi olan spatzle faktéri uyarisi ile harekete gegen TOLL sistemi
adaptor protein (TUBE) yoluyla, sitoplazmik serin-treonin kinaz (PELLE)
aktivasyonuna yol acar; bunun sonucunda CACTUS proteini yikima
ugrar ve serbest kalan transkripsiyon faktéri (DORSAL) gekirdege
gegerek, spesifik genlerin transkripsiyonunu baslatir. Séz konusu modelin
isleyisi, memelilerde bulunan ve bir dizi inflamatuar olaydan sorumlu
transkripsiyon faktoriintin (NF-kB) aktivasyonunu gergeklestiren IL-1
sisteminin calismasina ¢ok benzemektedir; Toll /IL-1 reseptdr (TIR)
bélgesi olarak tanimlanan bu ortak yapi nedeniyle, TOLL sisteminin de
bagisik yanitin diizenlenmesinde rolii oldugu dlstintlmus; bu yaklasimin




dogrulugu TOLL sisteminin yapitaslarindan (Toll, Spatzle, TUBE, PELLE...)
herhangi birindeki noksanligin, savunma sisteminde aksakliga yol agtiginin
gosterilmesi ile kanitlanmistir. Drosophila'da DORSAL disinda dncelikle
anti-fungal ve anti-Gram negatif bakteri ézelligindeki peptid genlerini
indiikleyen iki ayr transkripsiyon faktori daha saptanmistir: Dorsal tip
immun faktor ve Relish. TOLL sistemi harekete gegtiginde TOLL ve Pelle
molekiillerinin birlesmesinde DmMyD88 proteini adaptér rolt oynar ve
bu molekiiliin eksikligi Drosophila'larin mantar infeksiyonlarina direncini
arttirir. Bu arada, TOLL sisteminin direkt olarak mikroorganizmalar
tarafindan degil, indirekt yoldan spatzle araciligi ile harekete gecirildigi
saptanmistir. S6z konusu sistemin aktivasyonunda 6ncelikle Spatzle
proteinin prekirsér maddesinin serin proteaz tarafindan uyariimasi
gerekir; bu uyarilma, Gram pozitif bakteriler icin, peptidoglikanlari
taniyan proteinin (PGRP-SA); mantarlar icin ise serin proteaz! kodlayan
Persephone geninin devreye girmesi ile gerceklesir(4).

b) IMD sistemi: Drosophila'larin Gram negatif bakterilere karsl yanit
olusturmasi ise, tamamen farkli bir yoldan, immune deficiency (IMD)
genindeki bir mutasyon ile ilintili olarak; DmIKK-B, DmIKK-x, dTAKT,
Relish 7 gibi molekdillerin devreye girdigi ve antibakteriel bir peptit olan
dipterisinin ekspresyonu sonucunda, farkli bir yoldan gergeklegir; IMD
sisteminin harekete gecici, transmembran bir protein olan PGRP-LC
molekiiliinin rol oynadigi ve ayrintilari tam olarak bilinmeyen bir
mekanizma ile baslar. Sistemin son asamalarinda, ise Relish adi verilen
komponentin, memelilerdeki kaskazlari andiran Dredd molekdliinin
etkisi ile parcalanmasi séz konusudur. Bu arada, IMD sisteminin, sadece
Gram negatif bakterilere karsi olusacak yanitin hareket noktasi olmadigi;
apoptozisin indiksiyonunda da rolu oldugu saptanmistir (4) (Sekil 1).
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Sekil 1: Drosophila da TLR sinyal iletimi (Kaynak 4)

Gergek (1) TLR'ler

Memelilerde durum:

Drosophila'nin TOLL sisteminin gdsterilmesinden kisa bir stre sonra
memelilerde de benzer bir mekanizmanin varligi saptanmis ve yapisal
benzerlikleri nedeniyle bu protein grubu Toll-like receptors (TLR) olarak
isimlendirilmistir (5). Bugiin icin TLR ailesinin en az 10 Gyesi oldugu
(TLR1-TLR10) ve bu sayinin ileride artabilecegi kabul edilmektedir; ancak
yapisal olarak bakildiginda, TLR'lerin her birinin, |6since zengin bir hiicre
dist bolgeye sahip oldugu; hicre ici kisminin ise TIR alani olarak
degerlendirildigi bilinmektedir. Farkli yapilarin aminoasit dizileri ve

genomik yapilari incelendiginde, TLR ailesinin bes alt aileye bollinmesi
<&z konusu olur: TLR1, TLR2 TLR6 ve TLR10'u iceren TLR2 grubu; TLR7,
TLR8 ve TLR9'U kapsayan TLR9 grubu; TR3, TR4, TR5 gruplari (Sekil 2).

Sekil 2: TRL in gruplandirimasi
(Kaynak 4)

TLR'lerin mikroorganizmalarini tanima mekanizmalari
Tiim savunma sisteminde oldugu gibi, dogal direncinde islevini yerine
getirebilmesi igin ilk asamada yabanciyi taniyabilmesi gerekmektedir;
ozellikle patogojen mikroorganizmalarin pathogen associated molecular
patterns (PAMP-patojenle iliskili molekdler yapilar)'lerinin, immino-
kompetan hiicrelerce algilanmasi, bir dizi reaksiyonun harekete gegmesi
icin gerekli bir 6n kosul olarak degerlendirilir (6). Dogal direncin isleyisinde,
mikroorganizmalarin PAMP bélgelerinin, pattern recognition receptors
(PRR-Patern taniyici reseptorler) tarafindan tanindigl; bu grupta yer alan
TLR'lerin ise, dzellikle akut inflamatuar yanitin harekete gegmesinde
rolleri oldugu saptanmistir. infeksiyon s6z konusu oldugunda makrofajlar
ya da dendritik hiicreler (DC) gibi antijen sunan hiicreler, yizeylerindeki
TLR'ler ile, PAMP'lara baglanirlar; bu birlesme, reaktif oksijen ve azotun
indiiksiyonu ile (ROl ve RNI) karakterize olan savunma sisteminin uyarisini
saglar. Ayrica s6z konusu birlesme sonucu proinflamatuar sitokinlerin
sentezi ve kostimiilatér molekillerin devreye girisi gergeklesir ve béylece
ASH aktivasyonu olur: artik 8zgul bagisiklik harekete gececektir. Bu
asamada 6zgil bagisiklikta rol oynayan hiicrelerin aktivasyonu igin,
Kostimiilatér molekillerin indtksiyonu ve dogal direng yapitaslarinin
(6zellikli DC'lerin) Gretecegi gesitli sitokinlerin sentezlenmesi gerekmektedir.
TLR uyarisi, DClerin olgunlasmalarinda ve gog etmelerinde rol oynar;
bu uyari sonrasi DC'lerin eksprese ettigi kemokin reseptorleri, hiicre
trafigini yonlendirirler. TLR ile ilisiye giren PAMP'lardan birisi olan LPS,
kemokin reseptorleri (8rnegin CCR5 yada CCR7) ekspresyonunu etkiler;
sekonder lenfoid organlarda ise, MHC esligindeki peptidlerin yanisira,
CD80/86 gibi kostimlator molekdllerin saglayacag ikincil uyarilar
araciligi ile, DCller T hiicrelerini uyarirlar. Kostimiilator uyarisinda rol
oynayan TLR'ler, Th hiicrelerin aktivasyonu asamasinda, bu hiicrelerin
Tr hilcrelerce baskilanmalarini da engellerler. Ayrica, bir dizi baska
kemokin Greten DCller, NK hiicrelerinin yanisira naif T hiicrelerinin
ortama cekilmesini saglarlar. Hayvan modellerinde, bakteri infeksiyonlarinin
TLR aracihigi ile DC'leri
Pabos 12 . aktive etmeleri, IL-12
gibi Th-1
sitokinlerin sentezine yol
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Sekil 3: DC lerin immun yanitdaki rolleri (Kaynak 7)
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zel TLR'ler, 8rnedin TLR4 aracilig ile gerceklestigi kabul edilmektedir
(7). Bu bulgular, TLRlerin dogal direnc asamasinin yanisira, daha sonra
devreye girecek olan, dogal direnc-6zq(il bagisiklik isbirliginde de rolleri
oldugunu gostermektedir (8) (Sekil 3).

Memelilerde tanimlanan ilk TLR, bir dizi inflamatuar sitokin ve kostimdlatér
molekdil genlerinin indiksiyonunda rolii oldugu saptanan TLRA'diir (5).
Bu bulgudan hareketle, sonraki yillarda bir dizi baska TLR'Gin, dogal
direncin aktivasyonunda &nemli roller oynadiklari; ayrica bagisik yanitin
farkli asamalarinda devreye girdikleri, otoimmun reaksiyonlarin yanisira,
noroimminolojide de etkili olduklar kanitlanmistir.

Bu bélumde, belli bagli TLR'lerin, mikroorganizmalarla iliskilerine ait bazi
drnekler verilecektir.

a) TLR-4: Ik bulgularin elde edildigi TLR-4 ile ilgili calismalarda, LPS'e
yanitsiz iki farkli fare susunda TLR-4'e basli sinyal iletiminin aksamasina
yol agan mutasyonlar saptanmis; sonucda LPS'in taninmasinda ve bu
molekdle karsi yanit gelisiminde TLR-4 'tin etkili oldugu saptanmistir (9).
LPS'lerin, TLR-4 tarafindan algilanmasi direkt olarak gerceklesmez;
herseyden 6nce, bu molekdltin LPS-binding protein (LPS baslayan protein)
ile birlesmesi; ve son asamada bu kompleksin, monosit/makrofaj ve
nétrofiller ylizeyinde bulunan ve TLR4 ile isbirligi yapan CD14 ile iliskiye
girmesi gerekir. TLR-4'Gn hiicre disi bélgesinde bulunan MD-2 ve B
lenfositlerinde eksprese olan RP105 molekiilleri, LPS ile birlesmede
énemlirolleri olan yapitaslaridir; nitekim MD-2 genlerindeki mutasyonlarin,
ya da MD-2 eksikliginin, LPS'lere yaniti aksatan dzellikler oldugu
gosterilmistir (4,10).

TLR4, LPS disindaki baska ligantlar ile de iliskiye girer: antitimor ve
antimikotik etkinlige sahip Taxol ve RSV basda olmak tizere bir dizi virus
ve nihayet heat shock proteinleri (6rnegin HSP60) gibi bazi endojen
ligandlar da TLR4'e baglanma 6zelligine sahiptirler; ayrica hiicre disi
matrix komponentlerinden, érnegin fibronektin, hiyaltironik asit, heparan
stilfat gibi yapitaslarinin da TLR 4 ile baglandiklari ve bu birlesme sonunda
DClerin olgunlasmasi ya da makrofajlardan kemokin tiretimi asamalarinin
basladigi saptanmistir (5). Bu érnekler, inflamasyon sirasinda olusan bir
dizi endojen ligantin TLR'e baglandigini; ve inflamatuar yanitin olusumunda
6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

D) TLR 2, TLR 1 ve TLR 6: Gram negatif bakterilerin lipoproteinleri, Gram
pozitiflerin peptidoglikan ve lipoteikoik asid kisimlari, mikobakterilerin
lipoarabinomannan bélgesi, mantarlarin zimozan tabakasi ve Treponema
maltophilium'un glikolipid maddeleri gibi bir dizi &nemli mikroorganizma
yaprtasi TLR2 i¢in ligand olustururlar. Ancak TLR 2 reseptériiniin baglana-
cagI maddelerle iliski kurmasinda, baska iki molekliin. TLR6 ve TLR1'in
katkisi gereklidir (11). Ornegin, TLR 6 eksikligi olan fare makrofajlarinin,
makrofajlari aktive eden lipopeptitlere (MALP) inflamatuar cevaptan
yoksun olduklari ve TLR 6 kazandiriminin, bu farelerde TLR
2" in islevini gergeklestirmesi ile sonuclandig gosterilmistir (12).

¢) TLR 5: Bakterilerin konak hiicreye tutunmasina ve invazyona neden
olarak patojen mikroorganizmalarin virilansinda rolii olan flagellin
maddesi, TLRS reseptériintin énemli bir ligantidir. Bu durum ézellikle
kiltar st sivilarinda Listeria monocytogenes bakterileri ile yapilan
calismalarda gosterilmistir (13).

d) TLR 3: Antiviral ve immiinoregulatér aktiviteye sahip oldugu bilinen
tip 1 interferon sentezinin, bir cok virusun replikasyon strecinin belirli
bir asamasinda olusan cift zincirli RNA (ds.RNA) molekdiliince indiiklendigi
bilinir. Dogal veya sentetik (6rnegin poli I:C) ds.RNA'lara karsi yanit,
TLR3 reseptoriinden yoksun farelerde aksamaktadir: ve bu bulgu TLR
3'Un, ds.RNA icin baglanma bélgesi oldugunu gosterir (14). Bu durum,
diger bazi reseptérlerin yanisira, TLR 3 molekdiliiniin dolayli yoldan
interferon-a,/f Gretimi icin gerekli oldugunun kanitidir. Bu reseptor,
diger TLR molekiilerinin sahip oldugu prolin bélgesinden yoksundur ve
olgun DC yiizeyinde bol miktarda eksprese edilir.

e) TLR 9 ve TLR 7: Bakteri DNA'si ve ézellikle metillenmemis CpG bélgesi,
guclu bir immiinokompetan hiicre uyaricisidir; ornedin Listeria
monocytogenes gibi bir hiicreigi patojene karsi gicli yanit olugumu,
CpG-DNA uyarisi ile elde edilebilir. Ayrica CpG DNA, DClleri uyararak,
Th-1 tipi yanitin olugumunda; hatta adjuvan 6zelligine benzer tipte
etkinlige sahiptir. iste bu 6nemli yapitasinin reseptdril TLR-9 molekaltidir
ve bu durum hayvan deneyleri ile kanitlanmistir (15). TLR9 homologu
olan TLR7 ve TLR8 reseptérleri ise, sentetik molekiillerle yapilan deneysel
calismalarla, farkli niikleik asitlerin ve lipoproteinlerin ayriminda rol
oynadiklari gosterilen yapitaslaridir.

TLR ekspresyonu:

TLR ailesinin Gyelerinin farkli hiicrelerde varliklari gosterilmistir; 6rnegin
monosit/makrofaj serisi hiicrelerde, TLR3 haric tim deger TLR'lerin
m.RNA ekspresyonu saptanmistir. DC'lere bakildiginda ise miyeloid
seriden gelenler (MDC): TLR 1,2 ,4,5 ve 8; plazmasitoid DC'ler (PDC)
ise: TLR 7 ve TLR 9 tagirlar; bu arada, s6z konusu reseptdrlerin yogunlugu,
DCnin evrim asamalarinda degiskenlik gosterir; Ornegin TLR3, sadece
olgun DCllerde bulunur (16). Fagositoz etkinliginin yanisira, antijeni
isleme ve inflamatuar sitokin Gretme gibi 6zellikleri olan mast hiicreleri
TLR 2, 4, 6 ve 8 molekiillerine sahiptirler. Mukozal bagisiklikta rolleri
olan epitel hiicreleri, bulunduklar bélgenin 6zelligine gore, TLRS ya da
TLR4 gibi reseptorler tasirlar (5). Farkli hiicre tiplerinde, degisik TLR
ekspresyonunun diizenlenmesi, ortamdaki mevcut mikroorganizma
poplilasyonu, mikroorganizmalarin komponentleri ve cevredeki sitokinlerin
tipi gibi, bir dizi etkene bagl olarak degiskenlik g6sterir. Ornegin
Mycobacterium avium infeksiyonu, makrofajlarin TLR2 m.RNA
ekspresyonunun arttirirken, TLR 4 m. RNA ekspresyonunu baskilar (17).
Ortamdaki sitokinlerin TLR ekspresyonu tizerine etkilerine bir &rnek
olarak makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktéri (MIF) gosterebiliriz;
MIF'den yoksun farelerin, LPS'e yanitlarinin aksamasi, TLR4
ekspresyonunun diizenlenmesinde rolii oldugunu gésterir (18). Benzer
sekilde IFN-x'nin, monosit / makrofaj ylzeyinde TLR4 ekspresyonunu
arttirdigi kanitlanmistir (19).

TLR'ler ve sinyal iletim mekanizmasi

TLR'erin memelilerde sinyal iletim mekanizmasi, Drosophila'da gorilenden
bazi farkliliklar icerir. Memelilerde izlenen iletim yolu, IL-12 ailesinde
olup bitene ¢ok benzer ve TLR'lerin ortak TIR bélgesinden hareketle
calismaya baslar. Hem TLR, hem de IL-1R mekanizmalari, adaptor protein
olan ve Cterminal ucunda TIR bélgesi tasiyan MyD88'i kullanirlar. Uyariyi
alan MyD88 molekdild, serin / treonin kinaz tasiyan IL-1R'ye bagl kinazi
(IRAK) kendine ceker; fosforilasyon sonucu aktive olan IRAK, TRAF6
molekdild ile birlesir ve iki ayn sinyal iletisim mekanizmasini (JNK ve NF-
kB) uyarir.
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a) MyD88'e basl mekanizma: Bu molekiliin dnemi, MyD88 noksanligi
olan farelerde IL-1 ve LPS'lere yanitin aksadiginin gosterilmesi ile
kanitlanmistir (20); ayrica benzer noksanligi olan farelerin makrofajlarinin,
peptidoglikan, lipoproteinler, CpG DNA, dsRNA, gibi 6nemli uyaricilara
kars! inflamatuar sitokin dretimini gerceklestirememektedirler (5); bu
tip immunojenlere karsi, s6z konusu ozellikteki deney hayvanlarinin
makrofajlarinda, NF-kB veya JNK aktivasyonuda aksar ve bu modellerde
S. aureus duyarligi cok artmistir. Benzer bulgular, TRAF6 ve IRAK'larin
eksikliginde de s6z konusudur.

b) MyD88'den bagimsiz mekanizma: yukarida belirtilen uyaricilar disinda,
érnegin LPS molekiilleri, MyD88 eksikliginde bile, daha uzun surede
gerceklesse bile NF-kB ve JNK aktivasyonunu gerceklestirir (20). Bu tip
bir uyar mekanizmasi kisaca TIRAP / Mal olarak tanimlanan, TIR domain-
containing adaptor protein (TIRAP) / MyD88 adaptor like (Mal) molekili
lizerinden gerceklesir. Bu molekl 6zellikle TLR4 aktivasyonunda s6z
sahibidir (21). Son olarak IRF-3 ve Tollip adi verilen iki baska onemli
molekdliin, MyD88 noksanligi olan hiicrelerdeki sinyal iletiminde rolleri
oldugu savunulmustur (5).

¢) TLR tzerinden gergeklesen sinyal iletiminde transkripsiyon faktorleri:
B hiicresinde imminogobdulin hafif zincirinin transkripsiyonunda rol
oynayan NF-kB molekdild, bir cok hucre tarafinda eksprese edilir. Ornegin
bu yapi, DClerin olgunlasmasinda ve islevsel ézelliklerinin gergeklesmesinde
etkin iken, diger transkripsiyon faktérleri olan AP-1, NF-IL6, IRF, STAT
ailesinden tyeler ve nihayet Sp1, esitli genlerin ekspresyonunda etkili
molekdillerdir (sekil 4 )
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Sekil 4: Memelilerde TLR sinyal iletimi ( Kaynak 8)

TLR immun yaniti iliskisi

Cesitli TLR'lerin mikroorganizmalarla iliskiye girerek antimikrobial savunma
sisternini (6rnegin antimikrobial peptidlerin epitel hiicrelerinden Uretim)
harekete gecirdigine yukarida deginmistim. Patojenlerin farkli bolgeleri
ile kurduklar baglanti sonucu, bir yandan imminokompetan hiicrelerin
bu mikroorganizmalara karsi savasini baglatan TLR'ler, &te yandan bir
dizi antiviral gen programlarinin harekete gegmesini de saglarlar. Ornegin
B hiicrelerindeki TLR'in, CD40L ve LPS ligandlar ile iliskiye gegmeleri
sonucu bu hiicrelerin proliferasyonuna ve izotip degisimine neden
olurlar; ayrica LPS uyarisi sonucu rnegin influenza virusuna direncten
sorumlu Mx1 geninin, ya da IFN a/p yanitini arttiran transkripsiyon
faktériniin (IRF7) uyarimasini gerceklestirirler (22). Bu arada, TLR4'Un
ozellikle LPS'leri, TLR2'nin lipoproteinler ve glikolipidleri, TLR5'in flagellini,
ve TLR9'un bakteri CpG DNA'sini tanimasi disinda, TLR ailesinin, nekroza

ugramis hiicreler, HSP'ler ve ekstraseluler matriks komponentleri gibi
endojen ligandlarca da uyarildiklari ve immun yaniti bu yoldan da
kamgiladiklar gosterilmistir (23).

Sonucta, TLR baslantisi yoluyla uyariyt alan immun sistem, bir yandan
antimikrobial proteinlerin ve akut inflamatuar yaniti dizenleyecek
sitokinlerin iretimi ile dogal direnci yonlendirirken; dte yandan DC
olgunlasmasina, T hiicre yanitinin harekete gecmesine, kostimilatér
sistemin aktivasyonuna yol acarak 6zgil bagisikliga da katkida
bulunmaktadir. Son yillarda, 6zgiil bagisikigin aktivasyonu igin gerekli
sinyallerin, ozellikle DC'ler tarafindan saglandigi gorlusu agirhk
kazanmaktadir. Giiclii endositoz kapasitesine sahip olan olgunlasmamig
DC'ler, mikroorganizmalarin farkli yapitaslarinca (LPS, CpG DNA,
peptidoglikan v.s) uyarildiklarinda, olgunlasma agamasina gegerler ve
ylizeylerinde cesitli TLR'leri ekspresyonu olur (24); bu asamadan sonra,
olgun DClerin mikroorganizmalarla birlesmesi, CD80/CD86 kostimulator
molekiillerinin devreye girmesi ile gerceklesecek ve IL-12 gibi inflamatuar
sitokin Gretimi baslayacaktir. Bu evrede, DCllerin endositoz kapasiteleri
azalir ve lenf nodiillerine dogru gégleri baslar; karsilagtiklari naif T
hiicrelerine, MHC-II oldugunda tagidiklari peptid yapidaki antijenleri
sunacaklardir: sonucta antijene 6zgu bagisiklik calismaya baslar. Ozgil
bagisiklisin isleyisinde, TLR'in énemi, MyD88 eksikligi olan fare
modelllerinde gdsterilmistir; bu 6zellikteki hayvanlarda adjuvan esliginde
verilen bir antijene karsi, CD4+T hiicrelerinin IFN-x {retimi ya da spesifik
lgG2a sentezi aksar; ayrica yine ayni grup hayvanda Th1 tipi yanitin
bozuldugu gosterilmistir; tim bu bulgular, Th1 tipi yanitin, MyD88'e
bash sinyal iletimi ile dizenlendiginin kanitidir (4). Bu arada farkli DCllerin,
Th1 ve Th2 yanitini diizenledikleri; bu yonelimde, cevredeki mikro-
organizma florasinin da rol oynadig; DC'lerin TLR4 veya TLR9 aracilig
ile uyariimalarinin, IL-12 Gretimine yol actigi ve sonugta T hucre
farklilasmasinin, Th1 yéninde ilerledigi g6sterilmistir. Buna karsin
MyD88'den bagimsiz yolun galismasi ile gerceklegen sinyal iletimi, Th2
yéniinde bir gelismeyi harekete gecirecek DCllerin aktivasyonuna neden
olur. DC'lerdeki TLR'lerin aktivasyonu tip 1 IFN tretimini kamgilar; bu
sitokin, DC olgunlasmasini ve bazi Th1 tipi kemokin genlerinin uyariimasini
saglar; aynica her izotipden immunoglobulin sentezini uyarir; bu ozellikler,
tip 1 IFN'larin ézgl bagisiklik ile dogal direng arasinda koprii gdrevini
gerceklestirdigini kanitlar. Miyeloid seriden gelen DCller (MDC), LPS gibi
maddelerin uyarisi ile IL-12 retimi yaparken, plazmasitoid seriden
gelenler (PDC) CpG DNA'ya yanit sonucu IFN-o. sentezlerler (4). Ancak
yuzeylerindeki TLR'ler bakarak, DC alt gruplarinin patojenlere nasil yanit
vereceklerini ngdrmek olasi degildir; 6rnegin MDCler ylzeyinde yer
alan TLR7 reseptord, IL-12 Gretimine yol agarken, ayni molekil, PDClerden
IEN-. sentezine neden olur; bu durum olusacak yantt tiiriini belirlemede,
TLR tipi yaninda, DC'nin dzellisinin de belirleyici oldugunu gosterir (25).

SSS 'de TLR'lerin islevleri

Canlilarin 555 diginda kalan tim bélgelerinde, dogal direng ve ozgil
bagisikliktan olusan savunma sisteminin, patojen mikroorganizmalar
gibi istenmeyen yabancilara kars! karmasik ancak etkili bir mekanizma
uyarinca koruma islevini yerine getirdigini biliyoruz. Ancak SSS bu
genellemenin disinda kalarak, ayricalikl bir bolge 6zelligi gostermekte;
drnedin beyin, immun denetim disinda tutulmus bir alan olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu 6zel durum, basta néronlar olmak UGzere, MSS
komponentlerinin hassas yapisinin immun yanitin saldirgan ozelliginden
zarar gbrmemesi icin ortaya glkan evrimsel uyum mekanizmasi sonucudur.
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S8z konusu ozellik 6zgil bagisiklik icin gecerliligini korurken, dogal
direnci olusturan bircok yapitasi (kompleman sistemi, scavenger
reseptorleri, TLR'ler gibi), SSS'ne sorun yaratacak patojenlere, ya da
amiloid fibriller, miyelin veya apoptotik hiicre kalintilari gibi toksik
artiklara karsi, glicli bigimde etkinlik g8sterirler. PAMP'larin yanisira,
apoptotic cell-associated molecular pattern ( ACAMP-apoptotik hiicrelerle
iliskili molekdiler paternler)' lerin dogal direnc yapitaslari ile birlesmeleri
sonucu, fagositler gibi savunma elemanlarinin bélgeye cekilmesi icin
gerekli sinyaller olusur. PAMP/ACAMP' lar, PRR grubunda yer alan
reseptdrlere baglandiklarinda, olusacak sinyallerin ynlendirmesi sonucu,
etkili inflamatuar yanit ortaya cikacaktir. Ancak viicudun diger
bolgelerinden farkli olarak, bu kez daha hassas bir ortam séz konusu
oldugundan, inflamasyon bélgesini cevreleyen hiicrelerin zarar gormesini
énlemek amaciyla, self-associated molecular pattern (SAMP-kendinden
olanla liskili molektler paternler) ve kompleman sisteminin regiilatér
proteinleri gibi yapilarin, anti-inflamatuar yaniti ve doku onarimini
saglayacak sinyaller géndermeleri; néronlarin, doku onarimi icin gerekli
ant-inflamatuar 6zellikteki sitokinleri sentezleyecek makrofajlar harekete
gegirmeleri s6z konusudur (28). Son yillarda, dogal direncin nemli
yapitaslarindan olan aktive olmus makrofajlarin SSS'deki bazi tip hasarlar
onarmada rol oynadiklari; miyeline 6zgt otoimmun T hiicrelerinin ise,
ndronlari gesitli nedenlere bash dejenerasyondan koruduklari gosterilmistir
(27). Yakin zamanda gergeklestirilen calismalarda periferde aktive olan
T lenfositlerinin kan-beyin bariyerini asarak beyinde olusacak herhangi
bir infeksiyon ya da MS gibi, SSS'nin inflamatuar hastaliklarinda etkili
olabilecedi; T hiicre yanitinin baslamasinda ve diizenlenmesinde, DCllerin
énemli rolleri oldugu savunulmustur (29). Ayrica derin servikal lenf
nodullerinde T hiicresine bagimli antikor dretiminin gésterilmesi, &nceki
yillarda kabul edilenin aksine, ézgiil bagisiklik acisindan da, beyinin
sahip oldugu kabul edilen ayricalikli bélge ézelliginin kesin olmadigini
duslndirmektedir. Tim bu reaksiyonlarin harekete gecmesi, normal
kosullarda beyin parenkim bdlgesinde bulunmayan, ancak bir infeksiyon
ya da otoimmun inflamasyon s6z konusu oldugunda bu ortamda beliren
DCllerin katkisi ile gerceklesir. Bu arada, éncelikli olarak Th hiicrelerinin
aktivasyonunudan sorumlu olan DC'lerin belirli kosullarda, miyelin
antijenlerine karsl var olan immun toleransi kirarak MS tablosunun
olusumuna katkida bulunduklari; bu durumun ortaya cikmasinda,
DC'lerinde, miyelin antijenlerine 6zgii MHC molekillerinin
ekspresyonundaki artisin, beyin omurilik sivisinda bu hiicrelerin olmasi
gerekenden daha fazla oranda yigiminin, buna bagl olarak kemokin
reseptorlerinin sayisindaki artisin, IL-10 gibi olgunlasmalarini engelleyen
anti-maturasyon faktorlerinin baskilanmasinin ve TNF-o. gibi pro-
maturasyon faktdrlerinin cogalmasinin rolleri olabilecedi ileri siirtiimustir
(29). Sonug olarak, SSS'de, DCllerin hem olumlu, hem de olumsuz bir
dizi gelismeden sorumlu hiicreler olarak degerlendirilmesi olasidir. Buraya
kadar 6zetlemeye calistigim SSS imminolojisine ait yeni bazi yaklasimlarda,
TLR'lerin yadsinmaz énemi bulunmaktadir. Ornegin TLR4 aracilig ile
gerceklesecek olan dogal direng aktivasyonu nérodejenerasyondan
sorumludur; SSS'de, LPS uyarisina yanit verecek olan baslica hiicrelerin
mikroglialar oldugu; bunlarin, TLR4 aktivasyonuna bagli yogun néron
yikimindan sorumlu oldugu gésterilmistir (30). SSS infeksiyonlarinda
TLR mRNA ekspresyonunu inceleyen bir calismada ise, séz konusu
aktivasyonunun, etkenin RAMP bélgelerine spesifisite gostermedigi ve
olusacak dogal direng uyarisinin daha karmasik reaksiyonlar zinciri
sonunda gerceklestigi savunulmustur (31).
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Santral Sinir Sistemi'nin (SSS) prototipik inflamatuvar demyelinizan hastaligi
olan Mutipl Skleroz (MS) konusunda gectigimiz 10 yilt askin siire iginde cok
sayida calisma yapilmis ve MS'in bilinmezleri aydinlatiimaya calisilmistir.
Ancak bu konuda bilgi birikimi arttikca MS'in sanildigindan cok daha
komplike bir hastalik oldugu, hatta farkli klinik 6zellikleri nedeniyle tek bir
hastalik olmayip bir grup hastaligi kapsadigi konusunda veriler ortaya
clkmaktadir. Geleneksel olarak genetik ve cevresel faktérlerin olusturdugu
zeminde ortaya ¢ikan otoimmiin dogada inflamatuvar demyelinizan bir
hastalik olarak bilinen MS'in immiin histokimyasal ve patolojik calismalar
ile manyetik rezonans gériintileme (MRG) ve MR spektroskopik incelemelerin
korelasyonu sonucunda akson ve néron kaybinin da s6z konusu oldugu
nérodejeneratif yonii ortaya cikmistr.

MS'in immUn patogenezinde hentiz yanitlanmamis &nemli sorular olsa da,
son yillarda nemli gelismeler olmustur. Bilimsel verilerin 151§1 altinda MS'in
farkl alt gruplarinda farkli inflamasyon mekanizmalari ve doku yikimi oldugu
dusuntlmektedir. inflamatuvar yanitin yikici etkileri yani sira koruyucu,
onaricl etkilerinin gézlenmesi inflamasyonun MS patogenezindeki yerini
daha karmasik hale getirmistir.

MS'de otoanijenler ve otoreaktif T hiicreleri

Otoreaktif proinflamatuvar T hiicrelerinin kan-beyin bariyerini asarak SSShe
gegisi MS'de inflamatuvar sirecin baslamasinda temel mekanizma olarak
gérulmektedir. MS'li olgularin periferik kanlarinda saptanan myelin reaktif
T hiicrelerin nasil olustugu, immiinoloji toleransin nasil bozuldugu halen
tam anlagilamamis olsa da, bu konuda cesitli hipotezler bulunmaktadir.
Guincel olarak kabul goren gérus; bir enfeksiyoz ajana ya da stiperantijene
karsi olusan T hiicre yanrtinin, “molekdler benzerlik” nedeniyle capraz
reaksiyonla myelin antijenine ydnelmesidir. Yapilan calismalara gére T
hiicrelerinin reaktif oldugu myelin antijenlerinin baslicalari myelin basic
protein (MBP), myelin-associated glycoproptein (MAG), myelin oligodendrosit
glycoprotein (MOG) ve proteolipit protein (PLP) dir. Myelin reaktif T hiicrelerin
normal saglikli bireylerde de, MS hastalarindakine benzer oranda bulunmas
bu konuda yapilan calismalarin derinlesmesine yol acmistir. T lenfosit
aktivasyonunun énemli bir bulgusu olan IL-2 reseptériinin MBP reaktif T
hucreleri tizerinde ekspresyonu MS' li olgularda g&zlenirken, normal bireylerde
goézlenmemistir. Genetik olarak MS'e yatkinligi olan bireylerde, normalde
periferik kanda bulunabilen myelin antijenlerini taniyan T lenfositler cevresel
faktérlerin de (viral enfeksiyonlar) etkisiyle aktive olup cesitli immiinolojik
mekanizmalarla kan beyin bariyerini yikilmasina neden olarak SSS'ne
gegmektedir.

Otoreaktif T hlicelerinin SSS' ne gecisi ve immdin aktivasyon;

Vaskiiler endotel tizerinde adezyon molekiillerinin (ICAMH, VCAMH) eksprese
olmasiyla periferik kandaki otoreaktif aktiveT lenfositler tizerinde bu adezyon
molekdllerinin ligandlar (LFA ve VLA-4 ) belirir. Yine endotelden Urtinlenen

kemokinler inflamatuvar hiicrelerin ve T lenfositlerin endotele yaklasmasini
saglar. Vaskiiler endotel ve aktive T lenfositler (izerindeki adezyon molekdilleri
ve kemokinlerin ligand ve reseptorleriyle birlesmesi sonucu T hiicreler
endotele yapisir. Endotelden (rtinlenen matrix metalloproteinazlardan
(MMP) ézellikle MMP-9 ekstraseliiler matriks makromolekillerinin yikilmasina
neden olur. MMP'ler ayrica myelin komponentlerinin proteolizinde ver alrr,
sitokin Grtinlenmesini diizenler. MMP'lerin hiicre-matriks iliskisinin bozulmasiyla
integrin sinyal kaybi sonucu apoptotik hiicre élimiiniin diizenlenmesinde
de rolii olabilecegi distintilmektedir. Kan beyin bariyerinin hasarlanmasi ve
ykilmasiyla inflamatuvar hiicreler ve otoreaktif T hiicreler SSS parankimine
gegerek inflamasyonu baslatir.

Antijen spesifik T hiicrelerin aktivasyonu ve inflamatuvar kaskadin
genisleyebilmesi icin antijenik peptidlerin MHC moleklleri ile birlikte T
hiicrelerine sunulmasi gereklidir. SSS' de antijen sunan hiicreler perivaskdiler
monositler, mikroglialar, makrofajlar, parankimal lenfositler ve belki olasilikla
da astrositlerdir. Antijen sunan hiicreler tizerinde eksprese olan MHC Class
I molekli hedef antijeni CD4+ otoreaktif T hiicresine sunar, T hicre
reseptorii antijene kilitlenir ve trimolekiiler kompleks ortaya cikarak T hiicre
aktivasyonunu baslatir. Bu aktivasyon kostimulator molekiillerle desteklenir.
T hiicreleri tizerindeki CD28 molekiliiniin ve bazen CTLA-4'Un, antijen
sunan hicreler tzerindeki B7.1 veya B7.2 molekilleriyle ile birlesmesi
kostimUilatér sinyalleri baslatir. T hiicreleri aktive olduktan sonra Grlnledikleri
sitokinlere gére siniflanir. Th1 hiicreler sitotoksik T hiicreleri ve makrofajlari
aktive ederek proinflamatuvar sitokinleri (TNF o, IFN L2, -12) Uriinlerken,
Th2 hiicreler B hticre proliferasyonunun ve imminglobulin olusumunu
artunr, antiinflamatuvar (IL-4,-5,-6,-10,-13) sitokinleri Grtinler. Th2 yanitlari
Th1 hicre yanitlanni baskiladigi icin de antiinflamatuvar etkil gorllmektedir.

Demyelinizan Antikorlar

Son yillarda miyelin kiliflar ve oligodendrositler tizerinde eksprese olan epitoplara
kars olusmus demyelinizan antikorlarin varligi Uizerinde durulmaktadir. Kan
beyin bariyerinin yikilmasindan sonra dolasimdaki demyelinizan antikorlarin
ve kompleman elemanlarinin SSS'ne girmesi ve kompleman aktivasyonuyla
antikor bagimli hiicresel sitotoksik reaksiyona yol acarak miyelin yikimina
neden oldugu deneysel calismalarla gosterilmistir. Bu bulgular aktif MS
lezyonlarinda Ig ve litik terminal kompleman kompleksinin (C9neo), ant-MOG
antikorlarinin ve myelinin makrofajlar tarafindan reseptdr aracih fagositozunun
gOsterildigi invivo insan calismalanyla da desteklenmistir.

Sitotoksik T hucreler

MS patogenezinde MHC Class | CD8+ T hicre yanitlarinin roli olabilecegine
ait cok sayida veri bulunmaktadir. IFN ile uyarilan oligodendrositler MHC
Class | antijenleri eksprese etmeye baslarlar. Bu sinyallerle ortamda CD&+T
hucreler upregiile olur ve MHC Class | molekiil ekspresyonu nedeniyle
oligodendrositler potansiyel hedef haline dénstr. Sitotoksik CD8+T hicrelerin
perforin gibi eriyebilir Griinleri oligodendrositlerde nekroz olusturabilecek
sitotoksisiteye sahiptir. MS lezyonlarinda sitoksik T hiicre reaksiyonu icin
hedef antijenler tam bilinmemekle birlikte, oligodendrositlerin eksprese
ettigi HSP60 ve HSP 70 “heat shock protein” gibi stres proteinlerinin
sitotoksik T hiicrelerini uyardigi distintilmektedir. Demyelinizasyon,
oligodendrosit, akson, néron kaybi ve rejenerasyon imminolojik, nérobiyolojik
ve genetik arastirmalar sonucunda MS patogenezinde farkli genetik ve
immanolojik mekanizmalarin rolii oldugu ve bu farkliliklarin gerek hastalik
seyrinde, gerek tedavi yanitlarindaki heterojeniteye neden oldugu
distintlmektedir.




Guncel gérlse gore MS patogenezinde 4 farkli demyelinizasyon paterni
bulunmaktadir:

1-Makrofaj aracili demyelinizasyon

2-Makrofajla birlikte antikor ve kompleman aracili demyelinizasyon
3-Distal oligodendrogliopati ve oligodendrosit apoptozu

4-Primer oligodendroglial dejenerasyon

I. ve . demyelinizasyon paterni kiiclik ven ve venlllerin cevresindeki iyi
sinirli plaklarda gozlenir, aktif lezyonlar kenarinda oligodendrositler sayica
az bulunur ancak plaklarin santralinde yeniden artar ve yaygin remyelinizasyon
gorilur. Patern Il lezyonlarinda inflamatuvar infiltrat makrofaj, aktive
mikroglialar ve T hiicrelerden olusur. Oligodendrosit

hiicre gévdesinin en distal béliminde lokalize olan MAG ekspresyonunda
belirgin azalma ve buna sekonder myelin proteinlerinden MAG' In selektif
kaybi vardir. ileri diizeyde apoptotik oligodendrosit kaybi ve minimal
remyelinizasyon vardir.

Patern IV lezyonlarda selektif MAG kaybi olmaz, periplak normal gériindmdeki
beyaz cevherde non-apoptotik oligodendroglial hiicre 6limu gdzlenir. Bu
paterndeki oligodendrosit dlimiinden Oncelikle glutamat sorumlu
tutulmaktadir. Primer oligodendrosit dejenerasyonu olarak tanimlanan bu
patern daha cok primer progresif olgularda tanimlanmistir.

Akut aksonal hasarlanmanin aktif demyelinizasyon sirasinda olustugu ve
hastaligin cok erken déneminde gdzlendigi artik iyi bilinmektedir.
immiinhistokimyasal arastirmalarda erken dénem akson hasarinin géstergesi
olarak amyloid precursor protein (APP) in ekspresyonunun arttigr gézlenmistir.
MS lezyonlarindaki akson hasarinin derecesinin ortamdaki makrofaj ve
Class | CD8+T hiicreleri ve onlarin toksik Urtinleri (NO radikaller, proteazlar)
ile iliskili oldugu ileri strtlmektedir. Kronik inaktif lezyonlarda aksonal
patoloji tipik olarak daha azdir ancak az da olsa stirmektedir. Kimi yazarlar
akson yikiminin yaygin oligodendrosit kaybi sonucunda aksonlarin
oligodendrositlerden salgilanan aksonal trofik faktérlerden
yoksun kalmasiyla da iliskili olabilecegini belirtmektedirler.

Oligodendrosit progenitor hiicrelerde kimi zaman immunolojik ataga hedef
olabilmektedir. Remyelinizasyonun yetersiz kaldigi kimi MS lezyonlarinda
oligodendrosit progenitér hiicrelerin ve immatir oligodendrositlerin
bulundudu ve bu hicrelerin matir oligodendrositlere dontsemedigi
g6zlenmistir. Bu matirasyonun tamamlanmasi icin oligodendrositlerin
blylime ve gelismesinde 6nemli roll olan cilier neurotrophic factor (CNTF),
leukemia inhibitory factor (LIF) gibi ndrotropik faktorlerin ekpresyonu
gereklidir. MS olgularinda astrositler Uzerinde blyime inhibitor ligandi
Jagged-1 ekspresyonunun arttugi, bunun sonucunda da blylme faktor
ekspresyonunun azaldigi g6sterilmistir. MS' in deneysel modelinde
oligodendrosit rejenerasyonu ile iliskili tirozin fosfataz proteinin upregule
oldugu gosterilmistir. Oligodendrosit hasarinda roli olan TNF'nin farkl
reseptdr Uzerine (p75 TNFR2) etki ettiginde oligodendrosit rejenerasyonunu
arttirial rolt oldugunun gézlenmesi sitokinlerin farkli reseptérlerde farkl
etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Oligodendrositlerin remyelinizasyonu
baslatabilmesi icin kompleks bir matriks sinyalinin gerekli oldugu, akson
ylizeyinde eksprese olan PSA-NCAM (polysialized form neuronal cell adesion
molecule)'tin myelinizasyonda negatif dizenleyici oldugu distintlmektedir.
Bu ana basliklar yani sira MS' in klinik ve tedaviye yonelik son gelisme-
lerinden de kisaca soz edilecektir.

14.20-14.40 Myastenia Gravis

Prof. Dr. Ersin TAN

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Noroloji AD. Néromuskdler Hastaliklar
Arastirma Laboratuar

Myastenia Gravis (MG) yorgunlukla ortaya ¢ikan kas glicstizlugu ile
karakterize bir néromuskuler kavsak hastaliidir. Herhangi bir yasta
ortaya cikabilen bu hastaligin prevalansi 2-14/100.000 arasindadir.

Myastenia Gravis bugiin i¢cin patogenezi en iyi bilinen otoimmun
hastaliktir. Cogu hastada kas nikotinik asetil kolin reseptériine (AchR)
karsl bir otoimmn saldiri s6z konusudur. Postsinaptik membrandaki
asetil kolin reseptdrlerine baglanan otoantikorlar sonucu reseptér kaybi
olur ve néromuskuler transmisyon bozulur. Jeneralize MGlli hastalarin
%80-90'ninda otoantikorlar mevcuttur. Geri kalan %10-20 jeneralize
MG'li vakada ve oktler myastenili %50 vakada asetil kolin reseptor
antikoru bulunmaz. Bu seronegatif vakalarin %70'sinde ise diger bir
néromuskuler kavsak molekilt olan MuSK'a (Muscle Spesific Receptor
Kinase) karsi antikorlar vardir. Antikorlarin patogenezdeki rolli hastalarin
IgG'sinin sicanlara pasif transferi ile desteklenmistir. Ayrica plasenta
yoluyla bebede gecen antikorlarin neonatal myasteniye yol acmasi,
AchR imminizasyonu ile eksperimental otoimmiin myasteni olusturulmasi
ve tedavide plazma degisiminin etkili olmasi otoimmin bozuklugu
destekleyen diger bulgulardir. Otoimmin hasar sonrasi asetil kolin
reseptor sayisinda azalma, postsinaptik katlantilarda komplemana bagli
hasar olusmasi sonucu diizlesme, ve asetil kolinin reseptére baglanmasinda
engellenme goraldr.

Myastenia Gravis'in en ¢nemli klinik bulgusu fiziksel aktivite sonrasi
ortaya ¢ikan kas gucslzligu ve yorgunluktur. Istirahat ile sikayetler
azalir. Hastalarin %60'inda ilk klinik belirtiler g6z kaslarinda ortaya cikar
ve %60 vakanin baslangic semptomlari pitoz ve/veya diplopidir. Hastalarin
%385'inde gligstizlik ylz, bulber ve ekstremite kaslarinda da goérdlir.
Solunum kaslarinin ve orofarengeal kaslarin tutulumu da myastenik
krize yol acar.

Myastenia Gravis'in teshisinde edrophonium testi (tensilon), tekrarlayici
sinir stimUlasyonu, tek lif elektromiyografisi ve antikor dizeylerinin
bakilmasi dnemlidir.

Hastaligin semptomatik tedavisinde Kolinesteraz inhibitorleri
kullaniimaktadir. Asiri kullanimda kolinerjik kriz olabilecedi akilda
tutulmalidir. immnsGpresif tedaviler icerisinde steroidler, azathioprin,
siklosporin, mycophenolate mofetil, siklofosfamid tercih edilen ilaglardir.
Ayrica intraven6z immunglobulin G, plazma degisimi de glinimuzde
gecerliligi kanitlanmis tedavi yéntemlerindendir. Ayrica timomasi olan
hastalarda timektomi yapilmasi mutlak endike olup, timomasi olmayan
MGlli hastalarda timektomi uygulanmasi iyilesmeyi cabuklastirmakta ve
remisyon sUrelerini uzatmaktadir.
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Guillian-Barre Sendromu ve
Kronik Inflamatuvar
Demiyelinizan

Polinéropati
Dog. Dr. Yesim GULSEN-PARMAN

14.40-15.00

istanbul Universitesi
Tip Fakiltesi, Noroloji A.D.

Guillain-Barré Sendromu

Guillain-Barré Sendromu (GBS) her yas grubunda gériilebilen ve akut
felce neden olan oto-immun bir hastaliktir. Hastalarin cogunun 6z
ge¢misinde birkag hafta 6nce gegirilmis st solunum yolu enfeksiyonu,
gastroenterit olabilir. Ebstein-Barr virisu, sitomegaloviriis, Mycoplasma
pneumoniae ve Campylobacter jejuni GBS ile iliskisi kanrtlanmis ajanlardir.
Beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemesinde hiicre artisi olmaksizin protein
ylikselmesi (albuminositolojil disosiyasyon) gériliir. Viicuda giren
mikroorganizmalarin antijenik ézellikleri sinir dokusunda var olan bazi
yapl maddeleriyle (6zellikle gangliozidler) benzerlik gésterebileceginden,
s6z konusu mikroorganizmalara karsi gelisen antikorlarin hastalik stirecini
baslattigr disiintimektedir (molekuler taklit mekanizmas). Oto-immiin
atak Schwann hiicresine veya aksona karsi olup duysal, motor, otonomik
periferik ve kranyal sinirleri kapsayabilmektedir. Bu nedenle GBS'nun
bazi varyantlarindan séz edilebilir:

Akut inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (AIDP):

Glnumuzde akut inflamatuvar polinéropati GBS ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. En sik rastlanan GBS formudur. Bu formda Schwann
hiicresi ylzeyindeki epitoplara baglanan antikorlarin kompleman
aktivasyonuna yol actigi, bunun da demiyelinizasyon stirecini baslattig
kabul edilmektedir. Klinik tabloda saatler ya da giinler icinde yerlesen
ilerleyici kas zaafi 6n plandadir. Kranyal sinir tutulumu eslik edebilir,
solunum kaslari tutulabilir. Otonomik belirtiler olabilir. llimli oranda
sekonder akson kaybinin eslik ettigi demiyelinizan bir polinéropatidir.

Akut motor aksonal néropati (AMAN):

ilk kez Cin'de ortaya ciktigi bildirilen, genellikle Campylobacter jejuni
enfeksiyonunu takiben ¢ocuk ve genc eriskinleri tutan bir GBS formudur.
Otoimmdn streg, Ranvier nodlarinda aksonal membranda yer alan
gangliozid yapisindaki antijenlere baglanan antikorlarin, kompleman
aktivasyonuyla akson hasarina yol agmasiyla olusmaktadir. IgG anti-
GM1 antikorlarina GBS'nun bu formunda daha sik rastlanmaktadir.
Duysal yakinma yoktur, tabloda alt ekstremitelerden baslayarak yukari
cikan kas zaafi gorilir. Kraniyal sinir tutulumu olabilir. Elektromiyografide
(EMG) motor aksonopati bulgular vardir.

Akut motor-duysal aksonal néropati (AMSAN):

GBS'nun agir bir formudur. immunolojik siirec AMAN'daki gibidir. Yine
AMAN'da oldugu gibi, IgG anti-GM1 antikorlarina daha sik rastlanir.
Klinik tablo hizla kétlesir. Mekanik ventilasyona gerek duyulur. Prognoz
oldukga kétiidir. Genellikle limle sonlanir. Uzun siirede, sekelle iyilesen
olgular bildirilmistir. Elektrofizyolojik incelemelerde bazi sinirler uyarlamaz,
motor ve duysal sinirlerin amplitidleri distiktir.

Miller-Fisher Sendromu:

Klinik tablo genellikle oftalmopleji, ataksi, arefleksi semptom ticlistinden
olusur. Anti-gangliozid antikorlardan IgG anti-GQ1h varligi Miller-Fisher
Sendromu’nda tani koydurucu olabilir. Tani agisindan anti-gangliozid
antikorlaryla diger GBS formlari arasindaki iliski buradaki kadar belirleyici
degildir. EMG'de demiyelinizan &zelliklerle birlikte akson tutulumuna ait
bulgular da bulunur.

GBS'nun diger klinik fomlar:

Oftalmoplejisiz pitoz, paraparezi, Miller-Fisher sendromuna faringo-
serviko-brakiyal zaafin eklendigi klinik tablolar goriilebilir. Giintimiizde
GBS ve benzeri sendromlarinin tedavisinde plazmaferez ve intravenéz
immungloblin uygulanmaktadir. S6z konusu tedavilerin secimi klinik
tablodaki progresyona ve tablonun ciddiyetine gére yapilir.

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropati

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropati (CIDP), multifokal
demiyelinizasyonla seyreden, immun kékenli oldugu dustniilen bir
hastaliktir. GBS'na benzemesi, immunsupressif tedaviden yarar gbrmesi,
bu polinéropatinin oto-immun nattirde oldugunu telkin etmekle birlikte,
bu yénde kesin veriler mevcut degildir. GBS'nun ortaya cikma siirecinde
siklikla goriilen, gegirilmis enfeksiyon, asilanma vb gibi durumlarin
CIDP'de daha az gérildigi gézlenmektedir. GBS olgulari hastalik
baslangicindan itibaren ilk 4 haftada progresyon gosterirken, CIDP de
bu slre 8 haftaya uzayabilir, hatta bu siireyi asabilir. S6z konusu iki
hastaligi ayirmada, ézellikle tekrarlayici GBS ile CIDP'yi ayirmada bu
kriter g6z 6niine alinmalidir.

Klinik tabloda genellikle proksimal ve distal, oldukca simetrik bir zaaf
gorullir. Duysal yakinmalar da (parestezi) siktir, muayenede ayrica refleks
azalmasi, siklikla da kaybr gorlur. Hastalik progressif veya remisyon -
kotulesme slregleriyle seyreder. GBS'dan farkli olarak kranyal sinir
tutulumu ve otonomik belirtiler daha nadirdir. Solunum yetersizligine
neden olan interkostal kas ve diyafram tutulmasi seyrektir. BOS
incelemesinde cogunlukla albumuno-sitolojik disosiyasyon gériilir.
Elektrofizyolojik incelemede demiyelinizan zellikler 6n plandadir; distal
latanslar uzamus, ileti hizlari yavaslamistir, ileti bloklarina rastlanabilir.
Sinir biyopsisinde de de-/remiyelinizasyon bulgulari, akson kaybi ve
bazen de Schwann hicre proliferasyonu gorulebilir. Giintimiizde gecerli
olan bir gérise gére, edinsel demiyelinizan néropatiler herhangi bir
etyolojik faktér kanitlanmadigi siirece CIDP'nin bir formu olarak kabul
edilmektedir.

Klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerine gore su alt guruplar siralanabilir:

Motor agirlikli (duysal bulgular geri planda), simetrik, proksimal-distal
néropati

Miltifokal motor néropati (MMN)

Miiltifokal duysal néropati

Distal edinsel duysal-motor demiyelinizan néropati (DADS)

Multifokal edinsel duysal-motor demiyelinizan néropati (MADSAM-Lewis
Sumner Sendromu)

Siralanan tim CIDP formlari immunoterapiye yanit verirler.




Paraneoplastik Hastaliklar
Prof. Dr. Tulay KANSU

15.00-15.20

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Noroloji AD.

Paraneoplastik Norolojik sendromlar (PNNS) kanserin metastatik olmayan
ve sinir sistemini etkileyen uzak komplikasyonlaridir. Kanserli hastalarin
yaklasik %1 - %0.01'inde gdrilmekte ve % 50 si kanser tanisi konmadan
once ortaya ¢ikmaktadir. Simdiye kadar tanimlanmis olan nérolojik
sendromlar Tablo 1'de siralanmustir.

Primer tlimor ile etkilenen sinir sistemi yapisi arasinda benzer antijenik
ozellikleri paylasma sonucu gelisen bir otoimmn yanit bu sendromlarin
ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir. Sinir sistemi disinda bir
timor néronal bir protein (antijen) yapmakta ve immun sistem bunu
tanimamaktadir. Apoptotik timaor hiicreleri dendritler tarafindan fagosite
edilip lenf noduna gecerek antijen spesifik CD4, CD8 ve B hiicrelerini
aktive etmektedirler. B hlicreleri plazma hicrelerine doniserek timor
antijenlerine 6zgul antikorlari olusturmaktadir. Antikorlar ve/veya
sitotoksik CD8+T hicreleri timor blylmesini durduruken, kan beyin
bariyeri disindaki sinir sistemi ile de reaksiyona girmektedir (6rn: LEMS).
Bazi durumlarda T hicreleri kan beyin bariyerini gegerek timérle ayni
antijeni taslyan néronlari atake ederek santral sinir sisteminde belirtilere
yol acmaktadir. PNNS ile birlikte tanimlanmis ve hastalarin isimlerinin
bas harfleri ile adlandirilan antindronal antikorlar Tablo 2'de ézetlenmistir.

PNNS ile birlikte olan ve antikorlari saptanan timérlerin daha selim
seyrettikleri, hatta primer timd&rin regresyonuna neden olduklari
bilinmektedir. Tedavide hedef, timd&ri tedavi ederek antijen kaynagini
yok etmek ve immin cevabi baskilamaktir. Bu amagla imminsupresif
ilaglar ve plazmaferez kullaniimaktadir.

Tablo 1. Sinir sisteminin paraneoplastik sendromlari
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Tablo 2. Antindéronal antikorlar, kanser tipi ve Paraneopl astik nérolojik sendromlar

Antikor TUmor PNNS

Anti Hu KHAK Ensefalomiyelit, sensori néropati
noroblastoma, serebellar dejenerasyon, otonom
prostat disfonksiyon

Anti Yo Over, meme, akciger | Serebellar dejenerasyon

Anti Ri Meme, jinekolojik, | Ataksi, opsoklonus-myoklonus

(Nova-1, Nova-2)

akciger, mesane

Anti Tr

Hodgkin lenfoma

Serebellar dejenerasyon

Anti VGCC

KHAK

LEMS

Antiretinal

KHAK, melanoma,

Karsinoma assosiye retinopati (CAR),

Beyin ve kranial sinirler
Limbik ensefalit

Arka kok ganglia

Sensori néronopati
Beyin sapi ensefaliti Periferik sinirler
Serebellar dejenerasyon
Opsoklonus - myoklonus
Kore

Parkinsozim

Otonom néropati

Akut sensorimotor ndropati
Poliradiktlopati (GBS)
Brakial norit

Viztiel sendromlar
Kanser assosiye retinopati (CAR)
Optik Norit

Spinal kord

Nekrotizan miyelopati
inflamatuar miyelit
Motor néron hastaligi (ALS)
Subakut motor néropati
Stiff-person sendromu

Kronik sensorimotor noropati
Vaskiilitik néropati
Néromyotoni
Kas-sinir kavsagi
Lambert Eaton Myastenik sendrome (LEMS)
Myasthenia Gravis
Kas
Polimyosit veya dermatomiyosit
Nekrotizan miyopati
Myotonia

(Recoverin) jinekolojik Melanoma assosiye retinopati (MAR)

Anti amphishysin  Meme, KHAK Stiff person, ensefalomiyelit

Anti CRMP5 KHAK, timoma Ensefalomiyelit, serebellar dejenerasyon,
kore, sensori néropati

Anti PCA-2 KHAK Ensefalomiyelit, serebellar dejenerasyon,
LEMS

Anti Ma 1 Akciger, diger Beyin sapi ensefaliti, serebellar
dejenerasyon

Anti Ma2 (anti-Ta) Testis Limbik ensefalit

ANNA-3 Akciger Sensori néropati, ensefalomiyelit

AntimGIuR1 Hodgkin lenfoma Serebellar dejenerasyon

Anti VGKC Timoma, KHAK Néromiyotonia

Anti-MAG Waldenstrom Periferik noropati

makroglobulinemi

KHAK: Kiiclik Hicreli Akciger Kanseri, LEMS: Lambert Eaton Miyastenik Sendrom
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Vaskulitler

Yrd. Dog. Dr. Munire KILINC

15.20-15.40

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji AD.

Vaskdlit, kan damarlarinin inflamasyon ile beraber yapisal olarak
hasarlanmasi ve genellikle vaskiiler nekrozu seklinde tanimlanir. Kan
damarlarinin veya perivaskiiler alanlarin enfeksiyéz organizmalar
tarafindan direkt invazyonu, ilaclar veya heterolog proteinlere karsi
gelisen imminolojik yanitlar, altta yatan otoimmiin, enfeksiy6z veya
neoplatik stirecler (6rnegin ilacla tetiklenen vaskiilitler, SLE zemininde
gelisen vaskilit, hepatit B enfeksiyonuna sekonder gelisen PAN veya
paraneoplastik vaskdlitler) sonucu veya tanimlanabilen bir hastalik
olmaksizin immiinolojik zeminde (8rnegin Wegener grantlomatézi,
temporal arterit) gelisebilir. Sistemik vaskiilitlerin insidansi yilda
3.86/100.000 vakadir.

Vaskulerimmdin etkilesim bir ok fizyolojik ve patolojik siirecin merkezinde
yer alir. Endotelyal hiicreler ve I6kositler tizerindeki bazi hiicre ylizey
molekdilleri, I6kositlerin kan damarlarina tutunmalari, yapismalar ve
damarin icine gegebilmelerini mimkun kilar. Normal olarak vaskiler ve
perivaskUler inflamasyonun gegici dogasi, hem proinflamatuar sitokinler
ve adhezyon molekdillerinin zamansal olarak sinirli ekspresyonu hem de
doku parenkimi ve dolasimdan gelen anti-inflamatuar molekdillerin
otostimulasyonu ile belirlenir. Ancak bir antijenin siirekli olarak varlig,
damar duvarinin hasarlanmasi veya otoimmuin hastaliklarda oldudu gibi
immn regllasyon bozukluklarinda inatgi bir inflamasyona neden olabilir.
Vaskuler duvardaki inflamasyon ile beraber bir cok sistemik ve lokal
fizyolojik slire¢ de hastalik patogenezine katkida bulunur. Lokal
degisiklikler, koagtlasyon ve vazomotor toniis degisikliklerini icerir.
Ayrica santral sinir sistemi (SSS) inflamasyonu ile beraber, bolgesel kan
akimini etkileyebilecek beyin sapi noradrenerjik ve trigeminovaskiiler
yanitlarinda da aktivasyon olur. Bunun yanisira, hem intrakranial hem
de sistemik proinflamatuar sitokinler, hipotalamik-pituter-adrenal (HPA)
aksl aktive ederek kortikotropin releasing hormon ve arjinin vazopressin
hormonlarinin erken salinimini aktive eder. HPA aksinin aktive olmasi
sonucunda kortizol salinir; bu da beyin, endokrin sistem, vaskdiler ve
immun sistem (izerinde etkili olarak inflamasyonu azaltir. Ancak kortizoltin
uzamis stimulasyonu, vaskdler yapi ve beyin gibi bir cok organda hasar
gelismesine de katkida bulunur. inflamatuar yanitin adaptif veya
maladaptif olmasi, hentz tanimlanmamis bir cok faktére baglidir.
inflamasyonun boyutu, lokalizasyonu ve nedeni, bunun yanisira hedef
damar sisteminin (mikrovaskiler veya orta capli damarlar) boyutu
kritiktir. Ayrica pek ¢ok calisma inflamatuar hastaliklara karsi genetik
bir yatkinhigin oldugunu gdstermistir. Bazi calismalar bunu belirli molekiil
ve hormonlarin ekspresyon kolayligi ile iliskilendirmistir. Hastaligin kronik
seyri ve sonradan eklenen hastaliklar da inflamasyonun kontroliinde
etkili olur. Ornegin hipokampds ve singulat girus, HPA aksin
diizenleyicileridir. Bu bolgeler eksitotoksik hasara duyarli oldugu icin
bazi hastaliklarin ileri evrelerinde HPA aksi Gizerindeki normal kontrol
bozulabilir. Serebral vaskiler yapi SSS icerigini korumaya yénelik olarak
benzersiz 6zelliklere sahiptir. SSS damarlarinin fizik karakteristikleri
fonksiyonel olarak iki farkli sisteme bagimlidir: Kanbeyin bariyeri (siki
baglanti ve parenkimal vaskiiler yapinin yiiksek elektrik resistansi) ve
kan serebrospinal sivi bariyeri (fenestre kapillerleri ve belirgin transport

sistemi ile koroid pleksus). Bir cok beyin hasari tipi, diger dokulara karsi
dogal veya deneysel yollarla gelisen akut inflamatuar yanittan farklilik
g6sterir. Nétrofillerin hasar bolgesine hizli gé¢li hemen hic gerceklesmez,
monosit yaniti da birkag giin ge¢ gelisir. Ancak meningsler, koroid
pleksus ve ventrikler sistem, nétrofilleri toplar ve bazen bunu hasarin
bir uzak etkisi seklinde yapabilir. Bu, non-spesifik olarak gelisen meningeal
reaksiyonu aciklamak icin bir yol olabilir. Ayrica damar duvarina I6kosit
adhezyonu ve parankime migrasyon, SSS'inde diger dokulara oranla
daha azdir. Serebral endotel tzerinde adhezyon molekiilleri yapisal
olarak daha az eksprese edilir, serebral endoteliyal hiicrelerin T lenfositlere
antijen sunum yetenegdi daha azdir ve $SS'inde potansiyel olarak
inflamasyonu azaltacak anti-inflamatuar molekiiller vardir. Calismalar
serebral endoteliyal hiicrelerde P selektin aracili nétrofil adhezyon
yollarindan birinin serebral endoteliyal hiicrelerde bulunmadigini
gbstermistir. Ayrica SSS parenkiminde koroid pleksus ve meningslerde,
verlesik doku makrofajlari ve mikroglia'nin diger doku makrofajlarina
gore daha hareketsiz ve downreglile oldugu gérilmiistiir. Yine bu,
koroid pleksus, meningsler ve ventrikillerde SSS parenkimine gore
inflamasyonun tetiklenmesinin neden daha hizli oldugunu aciklamaya
yardimci olabilir. Lokal faktérlere ek olarak inflamasyon séz konusu
oldugunda, serebrovaskiiler akim regulatérlerinin aktivasyonu daha
belirgin olarak gerceklesir. Hem santral noradrenerjik sistem hem de
trigeminovaskdler sistem serebrovaskdler inflamasyona eslik eder,
inflamasyonun klinik semptomlarini artirir ve immiin reglilasyonda rol
alir. Devamli vaskiiler inflamasyonun gelistigi genis bir hastalik grubu
vardir. Kan damarlarinin inflamasyonu ve sonuc olarak gelisen doku
iskemisi ile karakterize olan vaskdlit, hastaligin major bulgusu olabilecegi
gibi inflamatuar reaksiyon ile iliskili géreceli olarak daha minor bir bulgu
da olabilir. Vaskdilitler klinik manifestasyonlari, etyolojileri, histolojik
sekilleri ve imminopatojenik mekanizmalari acisindan blyuk farkliliklar
go6sterir. Néroloji ile ilgili olarak sistemik vaskiilitlerin nérolojik
komplikasyonlari, dev hiicreli arterit, enfeksiyonlar, ilaglar, malignesiye
sekonder vaskdlitler, Behcet hastaligi ve SSS vaskdlitleri Gzerinde
duracagiz. Poliarteritis nodosa (PAN) grubu sistemik nekrozitan vaskiilitler.
Bu grupta PAN, mikroskopik polianjitis, allerjik grantilomatéz (Churg-
Strauss sendromu), overlap sendrom ve mukokutanéz lend nodu
sendrom (MLNS, Kawasaki sendromu) bulunur. Bu gruptaki hastaliklarin
en onemli 6zelligi kiigik ve orta capl arterleri etkileyen nekrotizan bir
arterit tablosu olmalaridir.

PAN

PAN'daki lezyonlar tipik olarak etkilenen damarlarin (¢ tabakasinin da
polimorfontikleer hiicrelerden (PMN) olusan bir inflamatuar infiltrat ile
infiltre olmasi ve beraberinde hyalin veya fibrinoid nekroz ile siklikla
tromboz gelismesidir. Lezyonlar arteriyel dallanma noktalarinda olusma
egilimindedir ve olusan anevrizmalar 1 cm capa kadar blyuyebilir.
Lezyonlar kroniklestikce lenfositler ve monositler agirlik kazanir ve
fibrozis ile belirgin endoteliyal proliferasyon gériilir. PAN'da akciger ve
dalaktaki follikiler arterler digindaki herhangi bir organ sistemi de
etkilenebilir. Beyinde en belirgin degisiklik kiictik meningeal arterler ve
daha az oranda parenkimal damarlarda gerceklesir. Periferal norolojik
tutulum genellikle kraniyal ve periferik sinirlerin tutulumuna baglidir.
Norolojik manifestasyonlar hastalarin %50'sinde gériilebilir. En sik
gorilen bulgu mononéritis multipleks tablosudur, genellikle hizl gelisen
fokal noritik agri ve beraberinde sensorimotor defisit ile karakterizedir.
Tipik olarak hastaligin erken bir bulgusu olarak ortaya cikar ve tan icin
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major bir ip ucu olusturur. Kraniyal néropatiler (genellikle 111 ve VIII)
g6rilebilir. SSS manifestasyonlari vakalarin %3-41'inde gorilebilir ve
iskemi, enfarkt veya kanamalar seklinde olabilir. Fokal nérolojik defisitler,
ensefalopati veya nobetler gelisebilir. iskemik inme, erken dénemde
vaskiilit sonucu veya hastaligin remisyon déneminde daha onceki
inflamasyon alanlarinin ateromatéz hastaligi sonucu gelisebilir. PAN
hastalarinin %15 ila %79'unda simetrik polinéropati olusabilir, kalanlarda
ise monondritis multipleks tablosu séz konusudur. Her iki grupta da
agri ve progresif motor kayip olur. Klinik olarak hastalarin %80'inde
sessiz kas tutulumu olabilir. ESR %70 vakada normal bulunabilir. Altta
yatan en énemli etyolojik faktorler hepatit B, hepatit C (genellikle
beraberinde esansiyel kriyoglobilinemi), okult neoplazi ve nadiren HIV
enfeksiyonudur. PAN tablosu ayrica ashinda vaskdlitik orijinli olan ancak
genellikle sadece gegici bir disabiliteye yol agan, kendi kendini sinirlayan,
lumbosakral radiktilondritten de ayrilmalidir. 1930'lara kadar uzanan
calismalar PAN ve diger nekrozitan vaskdlitlerin patogenezinde, dolagan
immiin komplekslerin arteriyel depolanmasinin yeri oldugunu gOstermistir.
Nitekim hepatit B icin yaygin bir asiklama yapiimadan dnceki donemlerde
PAN vakalarinin Ugte birinin bu virlis nedeniyle gelistigi bilinmektedir.
Ancak son 10 yilda daha karmasik bir tablo gelismis; PAN'| da icerecek
sekilde vaskulitlerin bir kisminda antiendoteliyal hicre antikorlarinin
olustuguna dair bulgular elde edilmistir. Ayrica sinir biyopsi calismalari,
sinir ve kasa sinirll PAN'da hiicre aracili sitotoksik mekanzimalarin etkili
oldugunu dustindtrecek sekilde T hiicre infiltrasyonunun 6n planda
oldugunu géstermistir. Tani esas olarak karakteristik klinik tablonun
taninmasina dayanmaktadir. Major laboratuar anormallikleri arasinda
ESR yiiksekligi, anemi, I6kositoz sayilabilir. Hepatit B ve C virGsleri, HIV,
kriyogloblinler ve ANCA rutin olarak bakilmalidir. Santral sinir sistemi
(SSS) hastaliginin karakteristik radyolojik gérantmd multipl, kiglk,
derin ve yiizeyel enfarktlar seklindedir. Visseral anjiyografi sistemik ve
$SS PAN'In taninmasinda yardimai olabilir. Pek cok durumda tedavi ile
ilgili potansiyel morbidite nedeniyle doku biyopsisi gereklidir. En fazla
bilgi sural veya yiizeyel peroneal sinir biyopsisinden elde edilebilir. Kas
biyopsisi de degerli olabilir. PAN, kétulesme iilesmelerle seyreden kronik
bir hastaliktir. Tedavi grmeyen hastalarda 5 yillik yasam %13 dolayindadrr,
aliim %40-50 ilk 3 ay icerisinde olur. Hepatit B enfeksiyonu ile iliskili
PAN tablosunda 2 hafta streyle 1 mg/kg/gun dozunda prednizon ve
takiben interferon gamma-2b ile antiviral tedavi, ek olarak 1 yil slreyle
veya olusursa eder serokonversiyon olana kadar ribavirin ile tedavi
&nerilmektedir. Steroid tedavisinden sonra plazma degisimi bir seferde
60 mL/kg, haftada 3-4 kez, toplam 30 kez olacak sekilde Snerilmektedir.
Hepatit C ile iliskili PAN tablosu da ayni sekilde tedavi edilebilir ancak
burada plazmaferezin yarari konusunda daha az sey bilinmektedir. HIV
ile iliskili PAN da aggresif antiviral tedavi gerektirir. idyopatik PAN'da
temel tedavi siklofosfamid kullanimidir. Cogu vakada bir yil siireyle aylik
iv pulsler (0.6 g/m , notrofil sayisi 1500/mm altina inmeyecek sekilde)
énerilmektedir. Bu sekilde uygulama oral gtnlik siklofosfamid
uygulamasina gore daha az enfeksiyoz morbiditeye neden oldugu igin
oral gunliik kullanimin ancak refrakter hastalar icin kullaniimasi
anerilmektedir. Mesane toksisitesini minimuma indirmek igin mesna da
kullaniimalidir. izole noropati sistemik PAN'dan daha hafif bir seyir
g6sterdigi icin bu hastalarin ¢ogu sadece steroid ile izlenebilir.

Mikroskopik polianjitis (MPA)
MPA PAN'In bir alt tipi olarak yeni tanimlanmistir ancak klasik PAN'a
gore daha sik gériilir. PAN'a gore daha kiigik capli damarlari tutma

egilimindedir, arteriyoller, kapillerler ve postkapiller vendlleri tutar.
Anjiografiler tipik olarak normaldir, major organ enfarklari nadir gordlir,
glomerilonefrit ise tum vakalarda vardir, pulmoner kanamalar da sik
gorulir. Hepatit B enfeksiyonuna ait bulgular genellikle bulunmaz.
Vakalarin %80'inde dolasan ANCA'lar vardir ve bunlar genellikle p-ANCA
olusumuna neden olan myeloperoksidaz antikorlaridir. Polindropati
vakalarin sadece %10-20'sinde vardir. MPA'lu hastalarda akciger ve
bébrek yetmezlikleri nedeniyle ylksek oranda erken dénemde &lim
olabilmekte ve bu hastalar tedavi sonrasi relapsa da daha yatkin
olmaktadir.

Allerjik granilomatoz (AG)

AG veya daha sik kullanilan ismi ile Churg Strauss sendromu, pek cok
acidan PAN'a benzer ancak en 6nemli fark AG'da pulmoner tutulumun
mutlaka var olmasidir. AG, PAN'nin beste biri siklikta gortlir. PAN'a
gore kiicik damarlar daha fazla tutulur, PAN'da inflamatuar infiltrat
polimorfoniikleer hiicrelerden olusurken burada eozinofiller hakimdir,
patolojik streg ilerlediginde vaskiler ve ekstravaskiler grantlomlar
olusur. Periferal ndrolojik 6zellikler monondritis multipleks ve
polinéropatidir. SSS tutulum, enfarkt ve parenkimal veya subaraknoid
kanamalar seklindedir; fokal defisitler, ensefalopati ve nébetler gelisebilir.
Laboratuar anormallikleri eozinofili (30000/mm 'e kadar), yiksek Ig E
seviyeleri ve vakalarin Ugte ikisinde gorulebilen p-ANCA pozitifligidir.
Ayirici tanida enfeksiyéz akiciger hastaliklar (6zellikle fungal olanlar),
MPA, WG ve eozinofili ile karakterize degisik hastaliklar ozellikle de
idyopatik hipereozinofili sendromu bulunur. Tedavi secenegi
kortikosteridler ve buna ek olarak aylik iv siklofosfamit kullanimidir.
Prognozu PAN gibidir.

Overlap sendromu

Sistemik vaskilit hastalarinin yaklasik %40 birbirinin icine giren bir
tablo sergiler ve genellikle PAN, AG, hipersensitivite anjitisi ve bazen
WG, temporal arterit veya Takayasu arteritinin bazi klinik veya patolojik
¢zelliklerini birarada gésterebilirler. Bu hastalarin klinik seyirleri PAN'a
benzer ve uzun streli remisyon saglanmasinda siklofosfamid ile beraber
prednizon basarili olur.

Hipersensitivit anjitisi

Hipersensitivite anjitisi klinik olarak ¢zellikle arteriyoller, kapillerler ve
postkapiller venillleri etkileyen, hemen her zaman en tipik olarak palpable
purpura seklinde cilt lezyonlari ile karakterize heterojen bir grup hastaliktan
olusur. inflamatuar infiltrat PMN veya mononUkler hicrelerden olusabilir.
Bazi hastalarda hipersensitivite anjitisi PAN gibi agresif bir multisisterm
hastaligi seklinde ilerler; yiksek fatalite hizi ile tedavisi de guglikler
gosterir; ancak ¢ogunlukla iyi prognozlu, kendi kendini sinirlayan bir

tablodur.

ilacla iliskili vaskulitler

En sik goriilen ilagla iliskili vaskdlit, cilde sinirl, makulopapuler veya
vezikiiler dokiintii, daha az oranda palpable purpura ile karakterizedir.
ilacin kesilmesi ile hemen sénme egilimindedir. Daha nadiren ates,
halsizlik, artraljiler, kalp, karaciger ve bobrek tutulumu, eozinofili ile
beraber sistemik bir vaskiilit tablosu da gelisebilir. Bu vaskilitin altinda
yatan mekanizmanin bir ilag veya metaboitlerinin immunojenik olan
haptenler olusturmak tizere proteinlere baglanmasi oldugu dustunilmek-
tedir. Bu proteinler, dolasan (dolasan antijen ve antikor immin
komplekslerini olusturacak sekilde) veya membrandz (antikor aracili
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sitotoksik reaksiyonu olusturacak sekilde) olabilirler. ilac ile iliskili
vaskdlitlerde yaklasikk 100 ilag suclanmakta. Bu konuda penislinler 6n
sirada ancak listede baska antibiyotikler (sefalosporinler, florokinler ve
aminoglikozidler), antitiberkiloz, antiherpetik, antiretroviral ilaglar,
¢ogu antikonviilsanlar, bazi non-steroid antiinflamatuar ilaclar, beta
blokerler, ACE inhibitérleri, bazi antiaritmikler ve néroleptikler de bulunur.
Tedavi, sorumlu ilacin mimkin oldugu kadar cabuk kesilemesi ve bir
aya kadar 1 mg/kg/giin dozunda prednizon uygulanmasi seklindedir.

Serum hastaligi

Serum hastaligi ates, Urtiker, artralji ve siklikla ciddi lenfadenopati ile
karakterize akut bir tablodur. Heterolog serum enjeksiyonunu takiben
gelisebilecedi gibi parenteral veya oral belirli bazi ilaglarin 6zellikle beta
laktamlarin, bazen sulfonamidler, streptomisin, tiourasil, fenilbutazon,
aminosalisilik asit, hidantoin birlesikleri, streptokinaz, kolesistografik
boyalarin kullaniimasini takiben gelisebilir. Botulizm profilaksisi, gazli
gangren, yilan sokmasi icin kullanilan heterolog serumlar, ayni zamanda
antitimosit globulin ve botulinum toksini uygulamasi sonras gelisebilir.
En sik gdrlen norolojik lezyon brakiyal pleksus néritidir, ancak radiyal
norit, optik norit, diger mononéritisler ve kraniyal néropatiler de
gortlebilir. GBS bildirilmistir. BOS'da duistik oranda bir pleositoz olabilir,
ancak SSS manifestasyonlari nadirdir. Serum hastaligi genellikle kendi
kendini sinirlayan bir hastaliktrr.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyoz ajanlar bakteriler, spiroketler, riketsiyalar, mikoplazma, lepra,
malarya, parazitik enfeskiyonlar, viral enfeksiyonlar (hepatit B, C, EBV,
sitomegalovirus, HIV, HTLV-1), ézellikle kroniklestiklerinde vaskiilit
tablosuna yol agan immiinolojik reaksiyonlara neden olabilirler. En sik
gorulen klinik manifestasyonlar dékiintii ve glomertilonefrittir. Norolojik
manifestasyonlar nadir olmakla beraber gelisebilirler. Seroz otitis media,
hepatit B ve HIV enfeksiyonlari PAN gelisimine neden olabilir. Hepatit
Clise, sinir ve kasa sinirlh vaskdlitlerin en sik gorilen nedenlerinden biri
olan essansiyel miks kriyolglobulineminin en basta gelen nedenidir.
Herpes zoster bazi SSS vaskdlitlerine neden olmak agisindan kuvvetle
suclanmaktadir. Bartonelle henselae (kedi tirmigi hastaliginin etkeni)
ensefalit ve serebral arterite neden olabilmektedir. Eritema nodozum
leprosum, siklikla agrili néritlerle seyreden fulminat sistemik bir hastalik
ve lepromatdz leprali hastalarin %70'inde tedavinin ilk yilinda gérilebilen,
muhtemelen de mikobakteriyel antijenlerin salinimina sekonder olarak
gelisen bir tablodur. Eritema nodozum leprosum disindaki enfeksiyona
bagl olarak gelisen vaskiilitler, genellikle enfeksiyonun elimine edilmesine
iyi yanit verirler.

Malignensi

Vaskdlitler bazi malignensiler 6zellikle de lenforetikiiler sistern orijinli
olanlarla iliskili olarak ortaya cikabilirler. Ornegin I6semi, B ve T hiicreli
lenfoma, Hodgkin hastaligi, myelofibrosis, miyelodisplastik sendromlar,
malign histoyositozis, multiple myeloma, plazmasitoma ve premalign
durumlar 6rnegin anjioimmiinoblastik lenfadenopati ile goriilebilirler.
Tipik olarak bu durumlarda gelisen vaskiilitler, I6kositoklastik vaskiilit
seklindedir ve cilde sinirli kalir, ancak AG, WG veya PAN geligimi de
bildirilmistir. Vaskdlit, neoplazm manifest hale gelmeden 6nce de
gelisebilir.

Bag doku hastaliklari

Bag doku hastaliklari sonucu olusan vaskiilitler, en sik SLE ve RA'de
bildirilmistir ancak Sjégren sendromu, cocukluk cagr dermatomyoziti,
skleroderma, miks bag doku hastalig, Behcet hastaligi ve relapsing
polikondrit sonrasinda da gelisebilir. Tipik olarak birkag organa sinirl,
yavas seyreden bir inflamasyon seklindedir ancak jeneralize ve fulminan
bir seyir de g&sterebilir. Ulseratif kolit, ¢Bliak hastaligi, retroperitonial
fibrosiz, primer biliyer siroz ve Goodpasture sendromu ile iliskili olarak
da vaskdlitik bir stire¢ gelisebilecegi bildirilmistir.

Henoch Schénlein Purpurasi

Tablo trombositopenik olmayan bir purpura, artralji ve karin agrisi triadi
ile karakterizedir. Ates, halsizlik ve &dem de sik gortlir, nefrit vakalarin
%40'inda gelisir. Hastalik en cok erken cocukluk caginda gériiliir ancak
eriskinlerde de gelisebilir. Altta yatan vaskiilit I6kositoklastiktir. En sik
gértlen norolojik anormallik bas agrisidir ancak bir cok hastada vaskdilit
ile iligkili intraserebral kanama veya MR ile belirlenmis serebral iskemik
lezyonlar gelisebildigi de bildirilmistir. Fokal 6deme bagl olarak tuzak
néropatileri gelisebilir. Tani genellikle klinik bulgulara dayanir. Serumda
ylksek IgA duzeyi, damar duvari veya bébrekte IgA depolanmasinin
gbsterilmesi taniyi destekler. Ayirici tanida SLE, esansiyel miks
kriyoglobiilinemi, meningokoksemi, trombotik trombositopenik purpura,
DIC, enfeksiyoz endokardit, riketsiyal hastaliklar ve Waldenstrém
hiperglobulinemik purpurasi distntlmelidir. Eriskinde hastalik o kadar
benign seyretmeyen ve kendini kenidini sinirlayici olmayan diger hiper-
sensitivite anjitislerinden aynimalidir. Henoch Schénlein Purpurasi genellik-
le bir aylik bir seyir gésterir, ancak rekiirrensler siktir. Tedavide genellikle
kisa streli kortikosteroid kiirleri yeterli olur.

Kriyoglobulinemi

Kriyoglobulinler 37°C altinda, geri donusli olarak ¢éken serum
proteinleridir. Esas olarak immunglobulinlerden olusurlar ancak az
miktarda kompleman komponentleri, B-lipoprotein ve degisik antijenik
protein gruplari da bulundurabilirler. Vakalarin cogunda kriyoglobulinler
altta yatan hastaliktan daha fazla oranda patolojiye neden olmazlar.
Dort tip patolojik lezyon tanimlanmistir:

1) Tm vicutta olabilecek kiictik ve biiyiik capl damarlarin tikanmasi,
2) kictik arter ve arteriyollerin bant trombozu, 3) entoteliyal sisme,
proliferasyon ve bazal membranda kalinlasma, 4) Iokositoklastik vaskdilit.

Klinik manifestasyonlar kriyoglobulinin tipi ile iliskilidir. Purpura, artikiiler
ve nérolojik bulgular, bébrek, karaciger tutulumu, soguga karsi duyarlilik,
Raynoud fenomeni, akrosiyanoz, arteriyel trombozlar, gingival kanama,
epistaksis, hiperviskozite sendromu, sagirlik, vertigo, gérme bozukluklari
gorulebilir. En sik gériilen nérolojik manifestasyonlar esas olarak essansiyel
miks kriyolglobulinemi (EMC) ile iliskilidir. EMC'li vakalarin cogunda
tablonun hepatit C viriis enfeksiyonu sonucu olustugu dustnilmektedir.
Vakalarin %57'sinde vaskiilitik bir sensorimotor polinéropati gérilebilir.
Néropati tipik olarak rahatsiz edici, batan tarzda bir parestezi veya
asimetrik ancak esas olarak distal yayilimi olan yanmalar seklindedir.
Motor tutulum genellikle intrinsik ayak kaslarinda erime ile sinirhidir,
bacak ve intrinsik el kaslarinda akut veya kronik denervasyon bulgulari
da olabilir. Bazi hastalarda sensorimotor monondritis multipleks gelisebilir.
Ndropati ilk bulgu olabilir ve cilt lezyonlari olmaksizin kronik bir hastalik
olarak prezente olabilir. Bu nedenle kriyoglobilinler ve hepatit C,
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monondritis multipleks veya karakteristik bir néropati tablosu ile gelen
her hastada bakiimalidir. Lenfoproliteratif hastaliklara sekonder olarak
gelisen kriyoglobulinemt, genellikle asemptomatik seyreder ve altta
yatan hastaligin tedavi edilmesine yanit verir. Plazmaferezin yarari
olabilir. EMC'de tedavi secenedi hepatit C'ye karsi antiviral tedaviyi icerir.
Progresif nérolojik disabilitesi olan hastalarda sitotoksik tedavi veya
kortikosteroid tedavisi gerekebilir.

Wegener Grantlomatézi (WG)

WGt Ust ve alt solunum yollarinin grantlomatdz lezyonlar, fokal segmental
glomerliinefrit ve disemine nekrotizan vaskillit triad! ile karakterize sistemik
bir hastaliktir. Cogu hasta Ust solumum yollarina ait semptom ve bulgularla
bagvurur ve cogunda bazen subklinik de olabilen alt solumum yollari
tutulumuna ait bulgular saptanir. Bu evre, baslangig evresi veya sinirl
hastalik olarak tanimlanir. Ortalama 5 aylik bir stireden sonra hastaligin,
kiclik arteriyoller, kapillerler ve postkapiller venulleri daha cok etkileyen
bir sistemik nekrozitan vaskiilit ve hizla bébrek yetmezligine gétdren
kresentik glomertlonefrit ile karakterize sistemik fazi baglar. Norolojik
tutulum hastaligin herhangi bir evresinde olabilir. Paranazal ve para-aural
dokularin graniilomatéz streg tarafindan direkt invazyonu, grantlomatéz
siirecin SSS icerisinde havayollari ile komsulugu olmayan bolgelere
metastazi ve nekrozitan vaskdilit, ndrolojik bulgularin ortaya clkmasina
yol acar. Orbita ve temporal kemigin direkt invazyonu, orbital psédottimor
gelisimine; labirent tutulumu veya yedi ve sekizindi sinirlerin destruksiyonu
sagiriga neden olabilir. Ancak kraniyal sinir paralizilerinin cogu ve pituter
hasari, daha cok metastatik hastaliga bagl grantlomatdz menenjite
sekonder olarak gelisir. Bu pakimenenijit, serebral konveksite veya falks
ve tentoriyum boyunca yayilabilir ve nobetler, fokal norolojik defisitlerle
iliskili serebrit tablosuna neden olabilir. Spinal kanal da tutulabilir ve
myelopati gelisebilir. Periferal ndropati, PAN'da oldudu gibi karakteristik
olarak mononéritis multipleks seklindedir ve gelisimi icin en olasi mekanizma
vaskiilittir. Vasklit yine iskemik inme ve nadiren gelisebilen intraserebral
veya subaraknoid kanamalar icin de olasi bir aciklama sunmaktadir.
Hastaligin etyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak bazi gozlemler araya
giren enfeksiyonlarla beraber ANCA'in patogenezden sorumlu oldugunu
diistindtirmektedir. Onerilen mekanizma, enfeksiyonlarin IL 1, 8 ve TNF-
o gibi sitokinlerin Gretimini artirmasi, bunlarin nétrofillerin adhezyon
molekiilii eksprese etmelerini tetiklemesi ve bunun sonucu notrofillerin
vaskiller endotele yapismasi, ANCA icin hedef olusturan proteinler ekspresse
etmelerine yol acmalan seklindedir. Dolasan ANCA'lar bu proteinlere
baglanarak ndtrofillerin degranlasyonuna, serbest oksijen radikallerinin
olusmasina ve endotel hasarina yol acar. ANCA'larin varligi altta yatan
spesifik hastaliktan bagimsiz olarak HLA antijeni DQB*0301 ile kuvvetle
iliskilidir. Bu mekanizma araciligiyla WG'unda enfeksiyonlar, hastalik
aktivitesini potansiyalize edebilir. baglangig evresinin uzun olmasi nedeniyle
genis bir ayina tani akilda tutulmalidir, relapsing polikondrit, letal orta
hat granilomu, sistemik lenfomatoid graniilomatoz, sarkoidoz, eozinofilik
pnémoni, tliberkiloz, fungal hastaliklar, sfilis, rinosklerom ve lepra gibi.
Rutin laboratuar anormallikleri (anemi, l6kositoz, trombositoz, distk
titrede RF) non-spesifiktir. En ok yardima olan serolojik test, cANCA'dir
(serin proteazlar ile iligkili antikor, proteinaz-3) %98 spesifiktir ve aktif
jeneralize WG'da sensitivitesi %96'dir. Hastaligin baglangig evrelerinde ve
inaktif dénemde sensitivite %65'e diiser. Tersine antiperinukleer p-ANCA
(esas olarak myeloperoksidaza kars! olan antikorlarla iliskili) tipik olarak
MPA ve AG ile iliskilidir. Doku tanisi (akciger, bdbrek vey asural sinir
biyopsisi) da genellikle gerekir. Tedavi edilmeyen WG vakalarinda 2 yillik

8lum hizi %93'dir. Optimal tedavi glinlik iv veya oral siklofosfamid
kullanimidir. Bir yillik stabil bir remisyon saglanana kadar tedaviye devam
edilmelidir. Genellikle gtinltk steroid kullanimi da ilk 6-12 ay boyunca
gerekir. MTX daha hafif seyirli vakalarda remisyon indlksiyonu veya
remisyon idamesinde kullanilabilir. Siklofosfamid rejiminde ek olarak TMP-
SMX kullaniminin da relaps oranini azalttigl belirtiimektedir.

Dev hiicreli arteritler

iki major dev hiicreli arterit tablosu vardir: Hemen tamemen benzer
histopatolojilere sahip bu tablolar yas spektrumunun tamemen iki farkl
ucundaki ve farkli etnik gruptaki hastalar etkiler.

Temporal arterit (TA)

Dev hiicreli arterit (temporal arterit) en sik gérilen inflamatuar
vaskulopatidir, daha ok orta ve buytk capl arterleri etkiler, &zellikle
de sortadan dallananlar. Hastaligin sistemik yapisi, proksimal kaslarda
agri ve sertlik ile karakterize polimyalji romatika ile yakin iliskisinden de
anlasilabilir. Klinik manifestasyonalar hastalik tarafindan siklikla tutulan
arterlerle iliskilidir; oftalmik ve posteriyor siliyer arterler, eksternal karotid
arter ve dallan, ézellikle superfisiyal temporal arterler tutulur; oksipital,
fasiyal ve internal maksiller arter de tutulabilir. Ancak hem klinik hem
de otopsi calismalari aslinda tim vlcutta biyiik capl arterlerde yama
tarzi bir tutulum oldugunu; ézellikle aorta, iliyak, femoral, subklaviyen
ve karotid arterde tutulum oldugunu géstermistir. Patolojik stireg internal
elastik laminada (IEL) yogunlasir. Baslangictaki inflamasyon mikst bir
inflamatuar infiltrat seklindedir, zamanla granilomatéz olur ve yabanci
veya Langhans' tipi dev hiicrelerle iliskilidir. Sonug olarak IEL fragmente
olur, media yogun bag doku ile yer degistirir ve masif intimal proliferasyon,
beraberinde arteriyel stenoz veya obliterasyon gelisir. Insidansi 50-59
yas arasinda 6.6/100000/yil, 80 yas tizerinde ise 70/100000/yil'dir. 50
yas altinda nadir gérulur. iskandinav irkindan olan insanlarda daha sik
gorulir. Nérolojik manifestasyonlar nadirdir. En korkulan komplikasyonu
posterior siliar damarlarin etkilenmesi sonucu gelisen iskemik optik
noropatiye sekonder korluktdr. ilk baslarda yapilan serilerde oran %50
lerde iken son yillarda yapilan taramalarda %/1'in altina indigi gériimastar.
Tum spektrumu ile nérolojik manifestasyonlar, sadece Uglincl dinya
tlkelerinden ve ileri evre hastalari iceren biyiik vaka raporlarinda
bildirilmistir. Tani, esas olarak ileri yastaki hastalarda yiksek diizeyde
stipheci olmak ve degisik klinik tablolari taniyabilmekle konabilir. En
belirgin laboratuar anormalligi normokromik, normositer anemi, hafif
karaciger transaminaz ve alkalin fosfataz yiiksekligi ve yiksek
sedimantasyon (ESR) degerleridir (siklikla 100 mm/saat'ten uzun), ancak
normal ESR'li hastalar da bildirilmistir. TA'deki bas agrisi devamli olma
egilimindedir ve genellikle tek taraflidir. Bu nedenle ayirici tanida kronik
giinliik bas agrnsi, pretrigeminal sendrom, servikal spondilozla iliskili bas
boyun agrisi, kafa kaidesine kanser metastazi ve vaskuler disseksiyon
da yer almalidir. Temporal arter biyopsisi %70 sensitivite tasir. Bu nedenle
klasik presentasyonla gelen hastalarda (basagrisi, gene klaudikasyonu,
iskemik optik nérit, sistemik semptomlar, polimyaljika romatika ve yliksek
ESR) ampirik olarak tedavi baglamak ve temporal arter biyopsisini daha
dustik klinik olasilikl durumlara saklamak temkinli bir yaklasim olabilir.
Yine de kortikosteriod rejiminin toksisitesinin fazla olmasi nedeniyle
temporal arterit ile ileri yaslarda goriilebilecek ve daha dstik dozlarda
prednizon veya alternatif tedavilere yanit verebilecek inflamatuar
hastaliklarin ayriminin yapiimasi énemlidir. Tani igin alternatif bir metod
renkli dopler USG olabilir. Temporal arter USG'sinde arteriyel limenin




‘

etrafinda vaskilite bagli, arteriyel duvardaki deme sekonder olarak
gelistigi distndlen bir halonun izlenebildigi belirtiimektedir. TA
kortikosteroid tedavisine cok duyarlidir bu nedenle hizli bir yanit da
taniyr destekleyici bir bulgu olarak alinabilir. Biyopsi, steroid tedavisinin
yan etkilerinin yiiksek oranda morbidite yaratabilecegi hastalar icin
saklanmalidir. Tedavide, 40 mg/giin prednizon hemen baslanmalidir.
Bir ay sonra doz ilk ay %50, daha sonra 1 mg/ay'dan daha hizli olmayacak
sekilde distrilmelidir. Bu rejime ragmen geg relapslar olabilir. Steroid
kullanimina sakinca olusturan bir durumda azatiyopurin kullanilabilir.

Takayasu arteriti

Klinik 6zellikler sistemik inflamatuar hastalik ve aortadan cikan proksimal
damarlar ve aortayi ilgilendiren postinflamatuar stenozu ile iliskildir. Bir
cok fokal manifestasyon son organ hipoperflizyonuna baglidir, ciink
stenoza neden olan inflamatuar strec, kollateral dolasimin gelismesine
engel olur ve 6rnegdin renal arter stenozu sonucu sistemik HT; total
serebral kan akiminda karotid ve vertebral arterlerdeki ileri stenoza bagl
ciddi azalma, buna bagli senkop ve presenkop gelisebilir. Etyoloji ve
patogenez bilinmemektedir. Hastalik Uzak Dogu'da yaygindir, 1-50 yas
arasi gelisebilir, hastalarin %75'inde ilk semptomlar 11-30 yas arasi
baglar. Hastalarin %80 veya daha fazlasi kadindir. Klinik seyir sistemik
faz ve obliteratif faz olarak ayrilir. Sistemik fazda atesi, gece terlemeleri,
halsizlik, artraljiler, yaygin agrilar, anoreksi ve kilo kaybi vardir. Obliteratif
fazda klinik manifestasyonlar inflamatuar lezyonlarin yayilimina baglidir.
Nérolojik 6zellikler jeneralize serebral hipoperflizyonu yansitir. Sik olan
laboratuvar anormalligi normokrom normositer anemi, orta seviyede
bir I8kositoz, yiiksek ESR ve hiper gamaglobdlinemidir. Aort arteryografisi
taninin kesinlesmesi icin gereklidir. Arteriyel degisiklikler karakteristiktir
ve uzun stenotik segmentler, poststenotik dilatasyon, anevrizma olusumu,
okltizyon ve kollateral dolasim gézlenebilir. MR, MRA ve USG takipte
yardimai olabilir. Arteriyel biyopsi erken atheromatéz hastaligi dislamak
icin gerekebilir. GlinimUzdeki tedavi imkanlarn ile hastalik nadiren fatal
seyretmektedir. Optimal tedavi kesin degildir. NIH'in halihazirda Onerdigi
protokol 1 mg/kg/gun 3 ay siireyle prednizon kullanimi ardindan gin
agirt kullanim seklindedir. Bu, remisyonu saglamakta basarisiz kalirsa
siklofosfamid, azaltiyopurine veya MTX denenebilir. Hastalik cok uzun,
relaps ve remisyonlarla seyreden bir seyre sahiptir. Cerrahi tedavi
semptomatik stenoz durumunda énerilebilir ancak gliniimiizde cerrahinin
hastalik remisyona girene kadar geciktirilmesi &nerilmektedir.
Serebrovaskdiler cerrahi konusunda oldukga az géris birligi vardir.
Karotid arter bypas cerrahisi sadece refraktor senkop, presenkop ve
hemodinamik okdler iskemiye bagl progresif viziiel semptomlar séz
konusu oldugunda dnerilmektedir.

Behcet hastaligi

Behcet hastaligi idyopatik, tekrarlayici oral, genital aftlar ve Gveit ile
karakterize, bir cok sistemi etkileyen, inflamatuar bir hastaliktr. Artrit,
tromboflebit ve baska nérolojik anormallikler gibi bir cok inflamatuar
bulgu da ortaya cikabilir. Onde gelen histopatoloji, kiictk ve orta capli
arterleri etkileyen bir vaskilit tablosudur. Tani, klinik bulgulara dayanir.
insan I6kosit antijeni ile iliskisi ve Akdeniz ile Japon populasyonunda
daha sik gorilmesi genetik yatkinhigin géstergeleridir. Nérolojik
anormallikler hastalarin %10 ila 40'inda gériiliir. Son calismalar klinik
ve ndroradyografik bulgularin korelasyonu tizerinde durmaktadir. Seri
olarak tetkik edilen hastalarda T2 kesitlerde beyin sapi, periventrikiiler
beyaz cevher ve bazal ganglionlarda ortalama 5 lezyon oldugu; lezyonlarin

cogunun transient oldugu, asemptomatik hastalarda bile yeni lezyonlarin
gelisebildigi gozlenmistir.

$55'nin izzole anjitisi (PACNS)

SSS'inde idyopatik vaskiilitler nadiren gelisebilir. Bunlar arasinda en sik
gorilen ve en iyi tanimlanani izole SSS anjitisidir. Bas agrisi ve ensefalopati
tipik dzellikleridir, ancak inme, kraniyal néropatiler ve myelopati de
gelisebilir. Hastaligin erken evrelerinde grantlomlar olmadigi veya
nadiren gelistigi icin hastalik artik granllomat6z anjitis olarak
tanimlanmamaktadir. Primer anjititis de aslinda olayin altinda bir neden
oldugu icin aslinda cok uygun bir tanim degil. Bu konuda yapilan
histolojik calismalarin sayisinin giderek artmasina karsin ilerleme, dikkatli
bir sekilde dokiimente edilmis az sayidaki vakadan nadiren doku elde
edilebilmesi nedeniyle yavas olmaktadir. Histolojik olarak hem arter hem
de venler etkilenir. Beyin ve kord kiiciik ve orta capli leptomeningeal
damarlar, altta kalan kortikal ve subkortikal alanlarda kalanlara gére
daha fazla etkilenir ancak aslinda SSS'nin biitiin bélimleri etkilenebilir,
PAN'nin tersine dallanam bélgelerine karsi bir yatkinlik yoktur ve
anevrizma olusumu da nadirdir. Damar duvarinin tim kisimlari cevre
adventisyasi da dahil olmak tizere infalma olabilir ancak media ve intima
daha az etkilenir. Bu da inflamatuar yanitin hematojen olarak
yayllmasindan ziyade damar disindan, intrakranial dokudan basladigini
disiindirmektedir. PACNS genellikle segmentaldir, damarin sadece
kliclk bolgelerini etkiler. Farkl histolojik ve klinik sendromlari aciklamak
Uzere enfeksiydz, otoimmiin, imminolojik ve toksik degisik etyolojiler
6ne slrllmistdr. Vaskiler endotel, teorilerin cogunda merkezdedir.
PACNS'de vaskiler lezyonlarin gelisiminden daha cok hicre aracil
stireclerin sorumlu oldugu diistintilmekte, immiin kompleks aracili veya
antikor aracili vaskuler hasar olduguna diar bir veri bulunmamaktadir.
Patognomonik klinik veya serolojik, radyolojik bulgu olmadigindan tani
siklikla klinik temellere ve altta yatan olasi bir bag doku, enfeksiyon
veya malignensi gibi durumun ekarte edilmesine dayanmaktadir.
Anjiografi vakalarin ancak %35'inde anormal bulunmakta, biyopsisi
pozitif vakalarda ise %40 oraninda normal bulunabilmektedir. Kesin
tani icin biyopsi gerekli; ancak parenkim ve leptomeningslerden alinan
biyospinin de spesifitesi %87 dolayindadir. Ancak baska tanilarin ekarte
edilmesi agisindan da yardimc olacagindan énemli. Tedavide steroid
(1 mg/kg/giin prednizon) ve sitotoksik ajanlarla (1.5 -2.5 mg/kg/gtin
siklofosfamid) kombine tedavide dnerilmekte. Giin asir kullanim nadiren
yeterli oldugundan giinliik steroid kullanimi énerilmekte. Optimum
tedavi stiresi bilinmemekle beraber MR, LP ve hatta anjiyografi tekrarlari
ile hastaligin monitorize edilmesi, hasta bir yil asemptomatik olana
kadar devam etmesi (ancak bunu saglamak 3-4 yil da surebilir) dneril-
mektedir. Bunda basarili olunursa prednizon ve siklofosfamidin 3-6 ay
icerisinde azaltilarak kesilebilecegi belirtiimektedir.
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Widespread demyelination and axonal loss are the pathological hallmarks
of multiple sclerosis (MS). Although spontaneous remyelination occurs
in the central nervous system (CNS) of MS patients, this process is not
robust enough to promote a functional and stable recovery of the
myelin architecture. The development of cell-based therapies, aimed
at promoting multifocal remyelination, is therefore foreseen. Several
experimental cell-based strategies aimed at replacing damaged myelin-
forming cells have been developed in the last few years. However,
most of these therapeutic approaches although consistently able to
form new myelin sheaths at the transplantation site are unfeasible
owing to the mutifocality of the demyelinating process in MS patients
and the inability to growth and produce large numbers of differentiated
myelin-forming cells in vitro. Stem cell-based therapies, partially
overcoming these limitations, have been recently proposed. We
transplanted intracerebroventricularly (i.c.) and intravenously (i.v.)
syngenic adult neural precursor cells (aNPCs) into an elective animal
model of MS, i.e. experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE).
Significant numbers of transplanted cells were found in close proximity
to CNS areas of tissue damage, where they differentiated into mature
neural cells. Within these areas, the number of oligodendrocyte
progenitors was significantly increased, 13-20% being derived from
transplanted aNPCs and actively remyelinating injured axons. Furthermore,
significant reduction of reactive astrocytosis as well as of the extent of
demyelination and axonal loss were observed in transplanted mice.
Most importantly, most of aNPC-treated mice recovered completely
from EAE-related clinical deficits, the amelioration being accompanied
by functional neurophysiological improvement of myelin conduction
velocities. Thus, intrathecal and systemic injection of syngenic aNPCs
promoted multifocal remyelination and functional/neurophysiological
recovery in a chronic model of MS.

11.00-11.30 Neuroimmuno

Modulation in MS

Dr. Anthony REDER

Neurology MC-2030, S 229
The University of Chicago

After 15 years of experience with interferon-beta, where are we?
In 1988, the Cyclosporine A trial had just ended. There was a modest
benefit in MS, but it damaged kidneys. Cyclophosphamide plus ACTH
was effective in Boston, but not in other areas of North America or the
world. Azathioprine had slight benefit in relapsing-progressive MS. High
dose steroids were used for acute attacks of MS, but had no long-term
benefit. A small study with interferon dose ranging up to 16 Million Units
of IFN-1b (Betaseron) every other day showed a dose-dependent reduction
in attack rate. IFN-1b was first marketed in 1993 after it demonstrated
fewer MRI lesions, fewer attacks, and slowing of progression in MS.
Since then, IFN-1a (Avonex and Rebif), Copaxone, and Novantrone have
been approved. All of these drugs reduce the attack rate (by ~33%), and
tend to slow progression of early MS. All reduce MRI lesions, although
weekly Avonex does not work as quickly. Copaxone is less potent in
reducing gadolinium+ MRI lesions, because it has a different mechanism
of action. None of them is effective in later, progressive forms of MS.
How do these drugs work? Suspected mechanisms include-IFN-b-rapidly
closes the blood-brain-barrier, reduces IFN-g induction of MHC molecules,
reduces costimulatory molecule expression on B cells, induces apoptosis
of activated cells, and improves the weak function of suppressor cells.
Copaxone-causes a shift from Th1 to Th2 in some patients. It binds
strongly to MCH molecules, possibly interfering with “bad” antigens such
as myelin proteins, or possibly causing death or tolerance of the T cells.
Copaxone inhibits EAE immediately, different from MS. Chemotherapy
includes mitoxantrone/Novantrone as well as azathioprine,
cyclophosphamide, methotrexate, and Cladribine. It suppresses the
immune system. Surprisingly, chemotherapy is not very effective in an
“inflammatory “ disease. Autologous stem cells/bone marrow transplants
have minimal effects in later phases of MS. Mortality is 5%, expense is
high, but trials in earlier MS are contemplated. MBP-like peptides can
bind to the T cell receptor and delete the reactive T cells. In small studies
this reduced or triggered MS lesions. Vaccination of humans with MBP
caused EAE in the early 1980's. Trials with anti-TCR peptides are in
progress. This type of treatment is very effective in EAE, suggesting that
EAE and MS are different. Antegren-reduces attacks by 50% and MRI
lesions by 90%, making it more effective that IFN-b. A phase IIl trial is
in the final year. This antibody binds VLA-4 and blocks adhesion of




‘

memory T cells to brain endothelial cells, making it the only MS drug
with a clear mechanism of action.

Issues in therapy:

What are we treating?

MS is an inflammatory, demyelinating, neurodegenerative disease.
However, 1) MS is inflammatory at the beginning and more
neurodegenerative later on, 2) Lucchinetti, Briick, and Lassmann find 4
patterns of brain pathology with different degrees of inflammation,
different types of inflammation, and different rate of oligodendroglial
death, and 3) the pathology varies in different parts of the world.
Should we treat early?

Axonal loss is far higher in the first year of symptoms than at any other
time. With definite, active MS, treatment should be started.
Should we treat clinically isolated symptoms?

If there are multiple old and new lesions on MRlyes.

If the MRI shows lesions of only one agetherapy is debatable. If the drug
is given to someone with post-infectious encephalomyelitis, therapy will
appear to have worked.

Why do IFNs and Copaxone have different effects on the blood-brain-
barrier (BBB)?

Gd+ lesions are essentially gone within days of starting IFN-b therapy.
There may be a direct effect of IFNs on endothelial cells (reduction of
adhesion molecules, release of soluble adhesion molecules, or less
pinocytosis by activated endothelial cells). Activating feedback between
T cells and endothelial cells may also be blocked. Copaxone does not
directly affect the BBB, but it changes the balance of Th1 and Th2 cells.
Again this may reduce brain inflammation and endothelial cell activation
through similar mechanisms. The reduction in Gd enhancement with
Copaxone is approximately the same as the reduction in relapses.
Do neutralizing antibodies (NAbs) matter?

NAbs block IFN induction of MxA protein in serum. Groups of patients
that develop NAbs do worse, especially on MRI. This seems clear-cut.
However, Nabs usually go away after 1-2 years, there is little effect on
relapse rate, and even suggestions that NAb+ patients have slower
progression. Moreover, the subgroup that develops NAb's might have
had a different immune system from the beginning, and this subgoup
was destined to do worse, regardless of NAb status.

Why are IFNs and Copaxone less effective in progressive MS?
The disease evolves, and is be less inflammatory and more degenerative
with time. The immune system changes, and is less responsive to steroids
and less dependent on costimulation, almost becoming leukemic. The
brain lesions also change as the macrophage/T cell ratio increases.
IFN-b induces IL-10 in activated T cells, but it lowers the amount of IL-
10 made by macrophages. Since IL-10 inhibits Th1 immunity, lower |L-
10 in MS might be detrimental.

Are any of these drugs neuroprotective?

Copaxone, injected in Freund's adjuvant, induces T cells that make
neurotrophic factors. Regular Copaxone injections shrink T1 MR “black
holes”. However, a 3-year trial in primary progressive MS failed.
IFN-b prevents the black holes from appearing. It also induces leukemia
inhibitory factor (LIF) and nerve growth factor (NGF); both are neurotrophic
factors. Other neurotrophic factors have not been evaluated.
A case:

A 28 year-old woman develops loss of central vision in her left eye over
several days, associated with retro-orbital pain on eye movement. Spinal

tap shows one oligoclonal band, MRI shows one small lesion in the
centrum semiovale. Treat or repeat MRI in several months?
She starts taking evening primrose oil and yoga, and returns 5 years later
with mild tingling in a “band” around her chest. MRI shows one new,
but non-enhancing, periventricular lesion. She takes more evening primrose
oil, has become a yoga instructor, and adds Vitamin D. She returns 6
months later with an internuclear ophthalmoplegia, fatigue, and trouble
climbing stairs because of iliopsoas weakness. She starts IFN-b and has
no attacks for 1 year. She then has arm weakness for 2 weeks, followed
by ataxia of the other arm and fatigue one month later. NAB titers are
sent. She returns 12 months later with bladder urgency, cold purple feet,
slowly worsening memory problems, and progressively spastic gait. What
to do?

Multiple Skleroz’'da
Mitoxantrone Tedavisinin

Degerlendirilmesi
Prof. Dr. Rana KARABUDAK

11.30-12.00

Hacettepe Universitesi Tlp Fakiiltesi,
Noroloji AD. Néroimmunoloji Unitesi

Multiple Skleroz klinik gidis, immiino-patolojik ve MRI ézellikleri agisindan
cok farklr alt-gruplara sahiptir. En sik karsilastigimiz alt-grubu RRMS
olup, erken dénemde baslangic &ézellikleri agisindan hastalarin yaklasik
%85'i bu gruba girmektedir. ilk tanidan ortalama bir on yil sonrasinda
bu grup hastalarin % 50'si ikincil ilerleyici tip SPMS formuna
dénlsmektedir. Son on yil icinde erken dénem RRMS hastalarinin
tedavisinde hastaligin dogal seyrini kismen olumlu yénde etkileyen
immun-modulatuar ilaclar belirli endikasyonlarla kullanmaktayiz. Ancak
bu grup hastalar icinde takiplerinde bu tedavilere yanit vermeyen,
standart RRMS hastalarindan daha agresif gidis ve klinik 6zellikler tasiyan
hastalar, veya beklenen ortalama stireden daha hizli SPMS'e dénlsmekte
olan hastalar mevcuttur. Bu sonucta MS tedavisinde immunomodulatuar
ilaglarin Gtesinde; ilerleyici ve agresif gidisli hastalar icin tedavi secenekleri
arasinda olan mitoxantron ile ilgili gelisen bilgiler ve merkezimizin
tecriibeleri aktarilacaktir.

MS hastalarinin gidisinde ilerleyici dénemi erken evrelerde tespit etmemize
yarayacak objektif laboratuar dlcttler hentiz 2004 yili itibari ile
gelistirilememistir. Bu nedenle hicbiri tek basina istatistik olarak saglam
olmamakla birlikte dermografik-fenomenolojik degerlendirmeleri g6z
6nune almak durumundayiz. Ozellikle ilk iki yildaki atak sayisi, ilk iki
atak arasi stirenin kisaligi ve polisemptomatik baslangicin erken dénemde
progresif gidis icin prediktif 6zellikte oldiugu genel kabul gormektedir.
Bu grup hastalar yaninda; polisemptomatik baslangich olup, motor,
mesane ve serebellar klinik zellikler gésteren hastalarin da yakin takip
edilmesi erken dénemde tedavi monitorizasyonu ve gereginde
immunsupresyon alternatiflerini baslatmak yoniinden dnem tasimaktadir.
Mitoxantrone sitotoksik bir ajandir. B ve T lenfositleri Uzerinde
immunsupresif etkilere sahip olup; prolifere olan ve olmayan hiicrelere
etkili bulunmustur. MS disinda akut non-lenfositik [6semi, prostat kanseri,
non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri ve hepatomada kullaniimaktadir.
mitoxantrone MS'te Avrupa ve ABD'de sekonder MS icin uygun gordlms
ve FDA tarafindan da bu endikasyon icin ilk kez onay almis bir ilactir.
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ilacla ilgili ydratilen calismalar 1985-87 yillarna dek gitmektedir. ilk
pilot calismalar 1990-92 de yurtitaldiikten sonra 1994'te ilk Randomize-
PC-DB MS calismasi ayda bir 8mg/m2 bir yil stireli olarak yapildi. Bu
calisma ilacin klinik atak hizini distirdiisiine dair ilk " Class Il “ veri kabul
edildi. 1997'de ilacin etkinlisi 20mg/IV/ay Mitoxantrone ve Igm
metilprednizolon /IV birlikte; ve kontrol olarak Igm/IV metilprednizolon
gruplar seklinde bir baska calismada takip edildi. Bu calismada da ilacin
MRI lezyon aktivitesi tzerinde olumlu etkisi Class Il veri olarak kabul
gordi. 1997'de ok merkezli R, 5B, PC calisma ile hastalara Mitoxantrone
8mg/m2aylik bir yil streli verilerek 2 yil takip yapildi. Burada da ilacin
atak siklig tizerine etkinlisi tekrarlaniyordu. 1998 de faz Ill cok merkezli,
DB, kontrolli 188 hastay kapsayan RR ve SPMS grubu hastanin
degerlendirildisi bir calisma yUriitdldi. Burada artik ana amag hastaligin
gidisine olan etkiyi degerlendirmekti. Birincil hedef EDSS, Ambulasyon
Indexi, SNS, ilk steroid gerektiren ataga kadar gegen stre ve ilk ataga
kadar gececek ortalama streyi iceren coklu bir 8lgek idi. Bu calisma
ilacin atak sikligin klinik ve MRI 6l¢litlerinde distrdtstne dair Class I,
dzurlulik agisindan ise Class Il degerlendirilmesiyle sonuglandi.
Calismalarin veri analizleri sonug sirasinda ayrica degerlendirilecektir.

SONUC
Bugtine dek mitoxantrone ile ilgili yurtitilmis calismalar ve merkezimizin
verileri cercevesinde ilacin uygulanmasi ile ilgili pratik su sonuglara vanlabilir.

1. llag sitotoksik kemoterapétik ajanlarla tecriibesi olan bir uzman

gozetiminde:

o hizli ilerleyen Sekonder Progresif,

« immunmodulatuar ilaclara yanit vermeyen Relapsing Remitting;

o bastan itibaren PRMS alt-grubunda olan MS hastalarinda yararli
olabilir.

2. Belirlenmis endikasyon gercevesinde secilmis hastalarda potansiyel
yan etkiler ve ¢zellikle kardiyak sistemin titizlikle &n degerlendirilmesi
(Ekokardiyografi ve ejeksiyon fraksiyonu) ve tedavi stiresince
monitorizasyonu gereklidir.

3. Kardiyak toksisiteyi azaltabilecek stratejiler gelistirilmektedir.
Farkli doz rejimleri arasinda karsilagtirmall calismalar hentz
bulunmamaktadir.

Konuyla ilgili ileri Okuma Onerileri - Lublin FD, Lavasa M, Viti C, Knobler
RL. Supression of EAE with mitoxantrone.Clin Immunol
Immunopathol.1987;45:122-28 - Report of the Therapeutics and
Technology Assessment Subcommittee of the AAN Neurology
2003:61:1332-38 The use of mitoxantrone for the treatment of Multiple
Sclerosis - Briefing document on Novantrone for the Treatment of
MS:on file with the FDA
www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/OO/backgrd/3582b1k.pdf .
HartungHP,Gonsette R,Konig N, et al. Mitoxantrone in progressive MS:a
placebo controlled double-blind randomised multicenter
trial.Lancet2002;360:2018-25
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Son yillarda etkin lipit diisiriicti ilaclar olan statinlerin pek cok immiin
aracili hastalikta potent immiinmoduilatér etkilerinin olduguna dair
bilgiler hizla artmaktadir (1,2).

HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) rediiktaz inhibitorleri
ya da statinler, tibbi pratikte cok yaygin kullanilan aterogenesis ve
kardiak morbiditeyi azaltan etkili lipid diisiirtici ajanlardir. Kolesterol
metabolizmasinda degisiklikler yaparak, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
olusumunu azaltirlar (3). Statinler bu etkilerini Aseti-CoA nin L-Mevalonat
a dénlstimiini bloke ederek yaparlar. L-mevalonat katabolizmasinin
inhibisyonu sonucunda, birtakim ara driinler ortadan kalktigi icin,
kolesterol senteziyle birlikte hticre proliferasyonu -degisimi -migrasyonunda
gerekli bazi 6zel proteinlerin yapisi da etkilenmektedir (2).

Statinlerin yalnizca kolesterol dusiiriict ajanlar olmayip molekdler
diizeyde bagka 6nemli etkilerinin de olabilecegi, 1995 yilinda pravastatinin,
kardiak transplantasyon yapilan hastalarda, kolesterol disrlcl etkisinden
bagimsiz olarak rejeksiyon episodlarini azalttigi ve yasam siresini
uzattiginin belirlermesiyle anlagildi (4).

Bu saptamadan sonra statinlerin anti-inflamatuar ve immiinmodulatér
etkilerini tanimlamak icin pek cok arastirma yapildi. Bu calismalarda
statinlerin 6nemli bir grup pro-inflamatuar mediatérin sekresyonunu
etkiledigi gosterildi. Ornegin lovastatinin, IFN-gama (interferon-gama)
aktivasyonuyla sekresyonu artan TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa)
ve iNOS (inducible nitric oxide synthase) yapimini azalttigi saptandi (5).
Her iki mediat6r de MS in inflamatuar yapisinda &nemli rol oynamakta-
dirlar. Statinlerin etki gosterdigi, immun sistemle ilgili bir bagka 6nemli
molekdl grubu ise MHCHI (Major histocompatibility complex class 11)dir.
MHC-II molekdllerinin, T-lenfositlerinin aktivasyonu ve immiin yanitin
kontrolU ile iliskili oldugu bilinmektedir. MHC-I| yi kendilisinden sunan
spesifiklesmis az sayida hiicre varken, IFN-gama induksiyonu ile cok
sayida hlicre MHC-I sunar duruma gecmektedir. Statinlerin, IFN-gama
tarafindan indtiklenen bu durumu direkt olarak inhibe ettigi ve MHC-
II'ye bagl T-hiicre aktivasyonunu azalttigi g6sterilmistir (1,6). indiiklenen
MHCHI molekdlleri, MS patogenezinde; SSS de olusan ve ak madde ile
akson yapisini tahrip eden inflamatuar olaylar dizisinde en &nemli
basamaklardan biridir.

Statinlerin, IFN-gamanin indiikledigi bazi hticre yizey molekiilleri (CD40,
CD80 gibi) tzerine de direkt inhibitdr etkili oldugu gosterilmistir. Bu
etki T-hiicre aktivasyonunu bloke etmektedir (6). LFA-1, (Lymphocyte
function-associated antigen) Iékositlerin ylzeyinde yer alan ve endotel
hlcresinde bulunan adezyon molekiiliine (ICAM-1) baglanan bir
proteindir. Bu hiicre-hiicre baglantisi SSS parankimine infiltre olabilmek
icin damar disina gikmasi gereken T-hirelerinin endotele yapismasl igin
gerekli en 6nemli basmaklardan biridir ve statinlerin bu adimi LFA-1 e
baglanarak inhibe ettigi gésterilmistir (7). Yine lovastatinin, fare EAE
(eksperimental allejik ensefalomyelit) modelinde endotelial adezyonu

azaltarak mononukleer hiicrelerin santral sinir sistemi (SSS) infiltrasyc aunu
engelledigi saptanmistir (8,9).
Statinlerin inflamatuar olaylardaki etkinlisini gbsteren en Gnemli
calismalardan birinde atorvastatin kronik ve relapsing EAE de oral olarak
kullanilmis ve hastaligi engelledigi gsterilmistir. Bu ¢alismada atorvastatin:
Th2 grup sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF-transforming growth factor-
beta) indtiklerken, Th1 grup sitokinlerin (IL-2, IL-12, IFN-gama ve TNF-
alfa) salinimini inhibe etmektedir. Ayrica atorvastatin, ThO -Th2
donlslimin arttirmaktadir (6). Bilindigi gibi Th1 sitokinleri akut atak
déneminde artmakta ve klinigin ciddiyetiyle baglanti gdstermektedir.
Th2 sitokinleri ise atagin diizelmesi ile baglantilidir.
Degisik statinlerin imminmodulatér etkilerini birbirleriyle ve IFN-beta1b
ile kiyaslamak icin planlanan bir calismada; tedavi gérmeyen ve IFN-
beta1b tedavisi alan atakh MS hastalarinin ve saglikli kontrollerin periferik
kan mono nikleer hiicreleri indtklenerek lovastatin, simvastatin ve
mevastatinin etkisi arastirildi. Tim statinlerin T-hiicresi cogalmasini
simvastatin en etkin olmak (izere doza bagli olarak inhibe ettigi gozlendi.
Bu, IFN-beta1b ninkine benzer bir etkiydi. Ayrica, T-hiicresindeki adezyon
molekdllerinin, MMP-9 (Matrix metalloproteinase) enziminin salinimin
azalttigi, Th1 /Th2 sitokin dengesini degistirdigi ve giicli anti-inflamatuar
etkilerinin yani sira bazi pro-inflamatuar etkilerinin de oldugu gosterildi (10).
2003 yilinda sunulan ve RR-MS hastalarinda simvastatinin etkisini arastiran
bir calismada; ilacin gadolinum(+) lezyon sayisini tedavi 6ncesi ddSneme
gore anlamli olarak azalttigi ve 80mgr/giin simvastatinin ciddi bir yan
etkisinin gérilmedigi belirlendi (11).
Statinlerin etkisini arastimak icin hayvan modelleriyle yapilan calismalardan
yogun bilgi aktarimi olmasina ragmen, MS hastalarina yararlligi ile ilgili
henliz az sayida kanit vardir. Statinlerin kolesterol districh etkileri
nedeniyle kullanildiklart hasta grubunun yas ortalamasi hayli yuksektir.
Bu nedenle, yiiksek kolesterol nedeniyle statin kullanan MS hastalarinin
klinik gidisleri retrospektif olarak incelense bile yeterli bilgi elde
edilemeyebilir. Ayrica hayvan modellerinde ve Neuhaus'un calismasinda,
statinlerin etkisinin doza bagl oldugu g6sterildigi icin kolesterol distirticii
minimum etkin doz, imminmodulatér etki gostermiyebilir.
Buglin MS tedavisinde kullanilan interferonlar, glatiramer asetat ve
mitoksantron, kismen etkili, parenteral kullanilan ve yan etkileri olabilen
ajanlardir. Yeni, etkin ve kullanim kolayligi olan ilaglarin hizla ortaya
cikmasi en blyik beklentilerdendir. Boyle bir durumda MS in
patogenezinde ¢ok énemli olan immiin basamaklardan buyik bir kismina,
en azindan EAE modellerinde gercekten etkili olan statinlerin, klinik
etkinlisinin buytk élcekli, iyi planlanms, givenilir, cok merkezli calismalarla
kanitlanmasi sarttir.

1. Kwak B, Mulhaupt F, Myit S et al. Statins as a newly recognized
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izole Optik Nérit (ON), fokal inflamasyona bagl demyelinasyonla ortaya
cikan optik sinirin akut néropatisidir.

o MS yada herhangi bir sistemik hastalik bulgulari yada Oykusunin
olmadigi durumlarda ON monosemptomatik yada izole olarak kabul edilir.
» ON MS'de siklikla baslangic semptomudur.

ONitipik profili:

o 25-35 yaslar arasl

o Bayanlarda siklikla

o GOz hareketleri ile ortaya cikan okuler agr (%95)

» Akut unilateral vizyon kaybr.

o Azalmis gérme netligi

o Bozulmus renkli gérme, kontrast duyarlihgi

o Vizuel gérme alan defekti

o Relatif afferent pupil defekti

o Optik disk normal gdriinimde (retrobulber optik norit) yada
baslangicta 6demli gorintm (papillit)

« Vizuel disfonksiyon 1-2 hafta progrese olur, 5-6 hafta icinde diizelme
gdzlenmeye baslar.

o Haftalar sonra retinal lif seviyesinde atrofi ve soluk optik disk
gozlenebilir.

o Renkli gérmede ve gdrme alaninda kalici defektler olabilir.
ON ile MS arasinda ortak ozellikler:

o Baslanic yasi: her iki hastalik icin 30 lu yaslar

» Cinsiyet orani: bayan orani yiksek

o Cografi dagiim paralellik gosterir.

o Etnik risk faktorleri HLADRIS

o Genetik faktorler: HLADR15, HLA DQ6, HLADW2

« MRG ve BOS bulgulari, ON 'le MS"de ylksek paraklinik bulgu orani
» Monosemptomatik ON'li hastalarda ortalama %50-%70 oraninda
kranial MRG'de MS ile uyumlu lezyonlar saptanabilir.

« Monosemptomatik ON'li hastalarin %60-70'de 19G band pozitifligi
gozlenir.

» ON'in MS'e doniisiim orani %8-85 oranindadir.

ON'In MS'e déntisimu

» ON'In MS'e donlisiim orani %8-85 arasinda degisir.

o Gorsel netligin retrobulber norite karsi papillitin ve de okdler agrinin
olup olmamasi risk faktéri olarak kabul edilmemektedir. (mcdonald
noseworthy blue books 2003 )

o Hastaligin baslangig yasi, cinsiyet, bilateral ON varligi, ON rekdrrensi,
HLA fenotipi, ON basladigi mevsim, cdms gelisimi icin risk faktori olarak
kabul edilmistir.

« Monosemptomatik ON vakalarinda cdms gelisim riski beyin MRG'deki
lezyonlarin varligi ile yakin iliskilidir.

o Benzer yiiksek cdms gelisim riski bos'da oligoklonal band varhgi ile
iliskilidir.

o ON' nin cdms'e déndsim orani
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Henry
1986 n82 7 yil sonra %42
Francis
1987 n101 11.6 yl %57
15 il %75
Rizzo ve Lessell
1988 n60 14.9 yil k %74
e %34
Sandberg-Wollheim
1990 n86 15 il %45
Rodriguez
1995 n95 10 yil %39
20 yil %49
30 yil %54
40 yil %60
ONTT
1997 n388 5 yil %30
Soderstrom
1998 n147 6yl %36
O'riordan
1998 n81 10 yil %59
Ghezzi
1999 n102 2yl %13
4yl %30
6y %37
8yl %42
10 yil %42

o 18-46 yaslar arasi

ONTT(north american optic neuritis treatment trial)

e Bu calismanin amacglari ON tedavisinde KS'nin yeri ve on MS arasindaki
iliskidir.

o 5yil stre ile

e 8 glin yada daha kisa stirede gelisen akut unilateral ON'li 388 hasta
tedavi protokollerine gére 3 gruba ayrilarak takip ediliyor.
o Hastalar plasebo, oral prednol ve 3 giin IVMP tedavi protokollerine
gére siniflandirildi.

SONUCLAR
o 5 yil sonunda cdms %27

probable ms %9
o Kiimulatif cdms olasiligi %30

MS gelisimini 6ngéren faktorler

ON baslangic MRG bulgular (tek en énemli belirtec) (bytkltk 3mm
kiglk-buytk periventrikuler, sekil ovoid-nonovoid)

o MRG lezyon (-)%16

o 3-fazla lezyon %51

MRG'den bagimsiz nonspesifik norolojik semptomlar (6zellikle kisa stireli
paresteziler) cdms ile iliskili bulunmustur. Oncesinde norolojik semptom
varligi ve MRG lezyon(-) oldugundan cdms gelisim riski %44, semptom
(-) ve MRG {-) oldugunda gelisim riski %15. Oncesinde nonspesifik
ndrolojik semptomu olan MRG'de 1-2 lezyon varliginda 5 yillik cdms
%43 3 ve fazlasinda %66 cdms riski.

Ghezzi 1999

e Bir baska calismada cdms gelisim risk belirtecleri arasinda T2
lezyonlarin sayisi ve miktari (paty kriterleri) bos bulgulari ile gecikmis
uyarilmis potansiyeller (EP)

e 143 hasta, 10 yillik takip sonunda 102 hasta

o Akut izole ON

o Klinik sikayetlerin ilk 6 ayinda kranial MRG, BOS ve EP uygulanmis.

Ghezzi 1999

2yl %13

4yl %30

6 yil %37

8 yil %42

10 yil %42 cdms gelisimi.

Baslangic KR MRG'deki lezyon sayisi ile cdms gelisimi arasinda gicli
iliski saptanmistir. 1 veya daha fazla lezyonlu hastalarin 37/71'inde
(%52.1) MS gelismistir. MRG'si normal olan hastalarda gbzlenmedi.
MRG degerlendirmesi BOS ve EP'e gére daha glicli prediktor.
« Kranial MRG'de 3 veya daha fazla lezyonu olan hastalarda cdms
gelisim stresi 2 veya daha az olanlara g6re daha kisa stirede olmaktadir.
e BOS IgG sentez artigi kranial MRG pozifligi ile birlikte cdms gelisim
riskini artirmaktadir.

o Diger calismalardan farkli olarak yas ve ON baslangic mevsiminin MS
gelisimi icin risk faktéri kabul edilmemektedir.

e BOS incelemesinin yiiksek prediktif degeri kimi yazarlarca belirtil-
mesine karsin (Soderstrom 1994-98 Jacobs 1998) bu. calismada
dogrulanmamistir. Yine de MRG poxzitif ve birlikte BOS pozitifligi cdms
gelisim riskini hafif artirmaktadir.

e Bu calismada diger calismalarda oldugu gibi EP prognostik dederi
distk bulunmustur.

o Tibial SEP dahil edildiginde beyin MRG'den diistik olmakla birlikte riski
artirmaktadir.

o VEP gecikmesi asemptomatik gézde %25 oraninda olup cdms
dondstm ile iliskili bulunmaristir.

e Bu calisma MRG'nin teshis ve takip acisindan duyarl oldugunu
gostermektedir. Yine de anormal MRG'li hastalarin takiplerinde cogu
hastada cdms gelismemis, MS gelisenlerde ise hafif dizabilite gozlenmistir.

Neurology 2003;61:596-597

o Alternatif tanilar elendikten sonra, klinik izole sendromlu bir hastada
bahsedilen bu MRG bulgularindan herhangi birinin varligi gelecek cdms
gelisim riskini gdsterir.

o izole bir sendrom sonrasi, MRG'de yeni lezyon varligi ms tanisinin
konmasina yeterlidir.

Neurology 2003;61:596-597
« Klinik izole sendromlardan sonra 2. atak gelisim riskini, dizabilite ve
subklinik olaylari tahminde MRG en faydali yéntemdir.
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o Onerilen: -3 yada daha fazla T2 agirlikli beyaz madde lezyonu -2 yada
daha fazla kontrast tutan lezyon -Klinik izole sendromdan 3 ay yada
daha fazla siire sonrasi yeni T2 lezyonu yada kontrast tutulumu.

Neurology 2003;61:596-597

cdms déniistim riskini géstermede MRG'nin 6nemi biylk oldugundan
dolayi, MRG yorumlanmasi, kullanilan teknik ve kesit kalinligr, uygulanan
kontrast madde miktari, kontrast madde uygulanmasi ile cekim arasi
stire dnem kazanmaktadir.

MS ve ON:
» MS'in ilk olarak ON ile presente olma orani %8-35 arasinda degisir.
o MS seyri sirasinda ON gelisim orani %27-66 arasinda degisir.

o Cdms tanisi ile takip edilen hastalarin %90'da elektrofizyolojik olarak
gdsterilen gegirilmis ON mevcuttur.

» Genetik markerlar: HLA calismalari Genetik calismalar HLADW2
varhginin saglikl kontrol vakalarindan yiksek, cdms tanisi ile takip edilen
vakalardan dustk oldugu saptanmistir.

Diger klinik izole sendromlar:

« ON yaninda akut beyin sapi sendromlari, parsiel transvers myelit MS'in
sik ilk baslangic bulgulari arasinda yer almaktadir.

o Beyin sapi ve serebellumda demyelinizan lezyonlar sonucu, INO,
dismetrik sakkadlar, kranial sinir parezileri, primer bakista nistagmus
gibi cesitli okuler hareket bozukluklarr ortaya cikabilir.

inkomplet yada parsiel transvers myelit imbalans, asendan paresteziler,
sensorial kayip ve hafif iiriner problemler gibi degisen bulgularla presente
olabilir.

« Komple yada agir transvers myelit MS'in daha nadir bir komponenti
olarak gozlenir.

o Calismalar izole sendromlarda cdms gelisim riskini en iyi gosteren
bulgunun MRG'de disseminasyon oldugunu géstermistir.

« Beyin MRG'de sessiz lezyonlari olan hastalarin 3-5 yil icinde cdms
dénustm riski MRG normal olan izole sendromlarla kiyaslandiginda
%50 oraninda artmistir.

o 10 yillik takiplerde izole sendromlu hastalardan MRG anormallikleri
olan hastalarin %80'de cdms gelismistir.

Akut parsiyel transvers myelopati

o Spinal kordun parsiyel veya inkomplet tutulusuna bagh norolojik
semptomlar MS'in baslangic bulgulari olabilir.

o Akut gelisen kompresyonun ekarte edildigi izole parsiyel transvers
myelopati baslangicta degerlendirildiginde MS tanisi konamaz.
o Clinkli MS tanisi igin gerekli olan lezyonlarin zaman ve konum olarak
disseminasyon kriteri dolmamistir.

« Daha 6nce saglikli olan bir kiside tek bir akut, parsiyel myelopati
epizodundan sonra MS gelisme riski bilinmemektedir.

o Miller ve ark.nin calismasinda komplet ve parsiyel transvers myelopati
olmak tizere akut, izole spinal kord sendromlu hastalarda ortalama 14.1
aylik takip sresinden sonra %42 oraninda klinik definit MS gelismistir.
Ann.neurol 1989; 26: 635-639

« Blair Ford ve ark.nin calismasinda daha 6nceden nérolojik septomu
olanlar, spinal kord diginda nérolojik bulgusu olanlar ve sistemik kanser,
nutrisyonel eksiklik, sifiliz veya HIV gibi sistemik hastalig olanlar dislanarak
calismaya alinmistir.

o Calismaya 15 hasta, 22-44 yas araliginda, myelopati klinigi ile alindi.
« Bu hastalarda en az 1 spinal segmentte inkomplet veya yama tarzi
tutulum, hafif-orta derecede glicsiizlik, daginik duysal semptomlar ve
nadiren mesane disfonksiyonu saptandi.

o Ortalama 38.5 ay takip siresi sonunda tim hastalarda klinik
degerlendirmeler, kranial-spinal kord MRG'leri tekrarlandi.
* 12 hastada myelopatinin baslangicinda kranial MRG de MS ile uyumlu
S$SS ak maddesinde multifokal lezyonlar saptandi.

« Bunlardan 11'inde takip sirasinda klinik definit MS veya laboratuar
destekli definit MS gelisti, duyarliligi %93 oraninda belirlendi.
o 1 hastada baslangicta patolojik kranial MRG bulgulari vardr. Ancak
yeni nérolojik bulgu gelismedi ve MRG degismedi.

« Baska bir hastada ilk basvuru sirasinda kranial MRG normalken
15.ayda periventrikiler ak maddede MS ile uyumlu lezyonlar gelisti.
« Kranial MRG, BOS IgG oligoklonal bantlari %78 duyarlilikta, evoked
potansiyel incelemeleri ise %30 duyarlilikta saptand.

SONUC

« Bu calisma grubunda etiyolojisi bilinmeyen akut parsiyel transvers
myelopati ile bagvuran hastalarda klinik veya laboratuar destekli definit
MS gelisme orani %80 ve ortalama takip siresi 38.5 aydi.
o Eger ilk basvuru sirasinda cekilen kranial MRG de periventrikller ak
madde lezyonu varsa MS gelisme riski %90 dir.

o Akut parsiyel transvers myelopatide, akut transvers myelopatiden
farkli olarak MS gelisme riski daha yiksektir.

o Sonug olarak; 3-5 yillik takipte MS ile uyumlu kranial MRG'si olanlarda
MS gelisimi %60-90 iken kranial MRG'si normal olanlarda %10-30
oranindadir.

Baska bir calismada (45 hastanin retrospektif incelendigi) akut transvers
myelitin ayirici 6zellikleri:

o Akut Transvers Myelitli (ATM) 45 hastanin (rastgele ardigik hasta)
retrospektif olarak klinik prezentasyon kan, BOS bulgular, MRG ve
nérofizyolojik bulgular incelendi.

o Vakalarin %38'i parainfeksiyéz, %36'si idiopatik, %22'si de olasi MS
in ilk bulgusu idi. (ATM-MS).(7 hastanin 2 yillik takibinde 5 olguda cd-
MS gelismistir). %96'sinin da spinal MRG'si (+) idi.

o ATM de %27 pns tutulumu vard.

o ATM-MS'de monosegmental, ATM'de 1-2 segmentte spinal kord
tutulumu saptand.

o Etiyolojik olarak

o 1-enfeksiydz nedenler: viral, bakteriyel

o 2-sistemik otoimmun hastalik:

sle sjégren s.

mixt konn. Doku hastligi romatoid art.

skleroderma atopik dermatit

Pr. Urtikerial vask. immun komp. All. Vaskal.

antifosfolipit antb. S.

e 3-Ms

o 4-adem

o 5-devic send.

o 6-behcet (nadir) goruldr.

o Dislama kriterleri:

o 1-basi

o 2-travma

o 3-spinal meningeal malignensi

o 4-ant. Spinal arter trombozu
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o 5-spinal kord radyasyonu

o 6-cd-ms tanisi olanlar

o Laboratuar ve BOS bulgulari

o l-rutin biokimya, hemogram, crp, rf, ana,anca antikardiolipin
antifosfolipit antikorlari, immun fiksasyon ile monoklonal ig'ler ve ig
hafif zinciri idrarda enfeksiyon-proteiniri taramasi, 2-serum ve BOS da:
herpes, vzv, ebv, hepatit b vir, hiv, cmv, enterovirus, chlamidya, legionella,
kizamik, kizamikgik ve kabakulak vir, coxsackie, t.pallidum, b.burgdorferi
ve m.pneumoniae incelendi.

3-BOS da hiicre , protein, glukoz, laktik asit, 1gg sentezi, ocbs bakild!.
o %66 vakada patolojikti (en sik [5kosit ve crp yiiksekligi)
o Serum IgM ve IgE yiiksekligi (RA+ vaskulit, hipersensitivite vaskuliti:
1'er vaka)
o ANA (+): 2 hasta
« Monoklonal gammopati: 1 hasta
o %84'(inde BOS patolojik (37/44)

27 vakada bos ocbs (+) (atm-ms lilerin 9 unda, atm lilerin 18'inde)

B.burgderfori igg ve m antikoru 1 hastada (+)

Tpha (+) : 1 hasta

BOS kiiltirlinde s.auerus 1 hastada (+). Bulunmustur.
o MRG bulgular:
o %96 (43/45) spinal kord MRG da T2 sinyal degisiklikleri saptand.
e 35 hastada 1 spinal segmentte tek lezyon
20 hastada 1 spinal segmentte sinirli lezyon
15 hastada birden fazla segmentte lezyon vardi.
8 hastada dissemine lezyon
o Kranial mr %76 hastada yapildi (34/45). (20'si kontrast tutulumu (gd-
dtpa) vardi) -34'U servikal kord -14'0 torakal kord -4'ii serviko-torasik -
2'si distal torasik kord
eTartisma ve sonug: 1-paraenfeksiyoz etiyoloji atm'nin en sik kaynagi
fakat altta yatan ajan ¢ok azinda saptanabiliyor. 2-atm-ms'de spinal
korda mri éncelikle monosegmental ve servikal korda sinirli 3-6nemli
bir ayirici ézellik olarak atm'de pns tutulumu siktir. 4-%22 olguda en
son yayinlanan gdre olasi ms (atm-ms) olarak siniflandirildi. 5-fischer ve
ark'nin bildirdigine gére atm'nin ms'in ilk klinik bulgusu olma olasigi cok
nadirdir (yaklasik%1.5). Buna karsin hastaligin seyri sirasinda %60
oraninda spinal kord lezyonu olabilir. 6-bu calismada takipte %11
hastada cdms gelismis, bu daha 6nceki calismalar ile uyumludur. Atm
den sonra cdms orani %13-43. 7-bu calismada idiopatik atm orani %36
idi. (literatirde %9-60) 8-%27 hastada nérofizyolojik olarak saptanan
pns tutulumu vardi 9-atm-ms li hastalarda pns tutulumu saptanmadi.
10-atm-ms de mr bulgulari tek bir segmentte sinirli ancak atm de 1-2
segment tutulabilir 11-atm deki klinik tablo atm-ms den agir 12-atm
daha cok servikal ve torasik kordu tutar. 13-sadece 2 hastada spinal
mri normal. (1'i néroboreliosis, 1' idiopatikti). Bu da mrin spinal kord
lezyonunu saptayamadigi durumlarda myelitik lezyonun ekarte
edilemeyece - inin gostergesidir.
o Diger calismalarda ise MS'in ilk bulgusu myelopati olan hastalarin
%57-72'sinde MS ile uyumlu kranial MRG bulgusu saptanmistir.
o BOS calismalarinda monosemptomatik hastalarin ocbs (+) olmasinin
MS riskini arttirdigi, ancak MRG'a gére tek basina prognoza yardimci
olmadigr 6ne strilmustir.
o MRG cektirilemeyen hastalarda bos ocbs tanida yardimaidir.

ON ve tedavi:

Yapilan calismalar hastaligin erken déneminde gelisen inflamatuar
ataklar sonucu irreversible MSS hasarlanmasinin erken basladigini ve
ilerki ddnemlerde saptanan nérolojik defisitlerin bunlarin sonucu oldugunu
gOstermistir.

ON ve kortikosteroid tedavisi:
ONTT (north american optic neuritis treatment trial)

o 18-46 yaslar arasi 5 yil stre ile

e 8 glin yada daha kisa strede gelisen akut unilateral ON'li 497 hasta
tedavi protokollerine gére 3 gruba ayrilarak takip ediliyor.

o Hastalar plasebo, oral prednol ve 3 giin IVMP tedavi protokollerine
gére siniflandirildi.

o Yapilan takiplerde ilk 6 ayin sonunda IVMP tedavisinin viziel
fonksiyonda iyilestirmeyi hizlandirdigi gézlendi.

o Oral prednol tedavisi sonrasi takiplerde on rekirrensinde artis
saptand.

o 2 yillik takiplerde IVMP tedavisi alan hastalarda cdms gelisim riskinde
azalma tespit edildi.

o 3 ile 5 yillik takipler sonunda tedavi gruplarinda cdms gelisim riskinde
belirli bir farkliik saptanmamistir.( plasebo gr %31 ivmp %27 oral pred.
%32)

o 2 yillik takiplerde IVMP tedavisinde cdms gelisim riskinde azalma
gézlendiginden dolayi klinisyenlerin tercihi ON ile basvuran hastalara
ylksek doz prednol IV uygulanimi yéniinde olmaktadir.

immun modulasyon ve ON:

CHAMPS (controlled high risk subjects avonex ms prevention study)
o 18-50 yaslar arasi

¢ 383 hasta,

izole sendrom episodu ile ba - vuruyor (ON, beyinsapi, serebellar sendrom,
spinal kord sendromu)

e 3 gun IVMP tedavisi ve sonrasinda 11 glin oral steroid tedavisi ile
takip edilen hastalar sikayetlerinin baslangicindan itibaren 27 giin icinde
IFNB1A 30 mcgr tedavisine alindi.

o Tedaviye alinan hastalarda cdms dénisiim riskinde %44 oraninda
azalma saptandi.

o MRG degerlendirmelerinde beyin lezyon voliiminde, yeni lezyon
gelisiminde, gadolinium tutan lezyon sayisinda azalma saptandi.

ETOMS (early treatment of MS)

308 polisemptomatik presentasyonla basvuran hastaya IFNBTA sc
formu haftalik 22 ugr uygulaniyor.

o Galisma verileri champs'le uyumlu bulunuyor.

* Farkliliklar sc forma bagl olarak IFN serum seviyesi IM uygulanan
hastalarda daha ylksek seviyede bulunuyor.

Tartigilacak noktalar:

izole on yada diger izole semptomlarla basvuran hastalarda tedavi
protokoll olusturmak.

izole semptomlarin cdms déniistim riskini ve takip parametrelerini
belirlemek

o Kortikosteroid tedavi protokol diizenlenmesi

o Hastalar immunmodulasyon tedavisi ile korunmaya alinmali mi?
o Takipler ne siklikta olmali

o Cranial MRG'nin takipteki yeri




15.00-15.15 MS ve Yorgunluk

Dr. Serkan OZAKBAS

Dokuz Eyltil Universitesi Tip Fakdiltesi, Néroloji AD.
Tanim:

Yorgunluk, hem bilinen bir saglik sorunu olmayan bircok kiside hem de
birbirinden farkli bedensel ve ruhsal hastaligi olan kisilerde siklikla
yakinilan bir semptomdur. Belirli bir glic Uretiminde basarisizlik ve
zamana gore glg Uretiminde azalmayla gider. Hastalar fiziksel ya da
mental caba sonucunda ortaya ¢ikan bezginlik ve tiikenmislikten yakinir.
Yorgunluk kilavuzu Gelistirme Paneli'nin tanimina gére yorgunluk
"Aligilmis ve yapiimasi istenen aktivitelere katilimda birey ve bireye
bakim verenlerce hissedilen fiziksel ve / ya da mental enerjinin dznel
azhgidir”.

Norolojik Hastaliklarda Yorgunluk:

Cesitli norolojik hastaliklarda yorgunlukla ilgili calismalar son yillarda
artmistir. Yorgunluga en fazla odaklanilan nérolojik hastaliklarin baginda
multipl skleroz (MS) gelmektedir. Ayrica kafa travmalari, Parkinson
hastaligi, postpolio sendromu ve son yillarda strok sonrasi gelisen
yorgunlukla ilgili calismalar vardir.

Multipl Skleroz:

Yorgunluk MS'te cok genis bir hasta grubunun 6nemli yakinmalarindan
birini olusturur. Sikgr, cesitli calismalarda %50-90 arasinda bildirilmistir.
Hastalarin yaklasik yarisinda da 6zUrlilide en cok neden olan
semptomdur. Klinigimiz hastalarinin dahil oldugu bir calismada hastalarin
%78linin yorgunluktan yakindigi, %24'linde yorgunlugun en ¢ok rahatsizlik
veren yakinma oldugu ve %69'unda en cok rahatsizlik veren ilk lg
yakinmadan biri oldugu saptanmistir. Yorgunluk, MS hastalarinda siklikla
diger semptomlara Oncilik ya da eslik eder. Dinlenme sirasinda bile
ortaya ¢ikabilir ve dinlenmekle diizelmez. MS'te yorgunlugun patofizyolojik
temeli ¢ok iyi saptanamamis olmasina karsin santral sinir sistemi (SSS)
baslantili bir fenomen oldugu ve aksonal hasarin yani sira demiyelinizasyon
ve enflamasyonla baslantili oldugunu dustindiren kanitlar vardir. Tedavi
calismalari da g&stermistir ki MS'te yorgunluk beynini kompleks
noérokimyasi ile ilgilidir. Tedavi yaklasimlari da ya SSS'nin global aktivasyonu
ya da bedenin uyaniklik icin kullandigi yollarin taklidi temeline dayanir.
MS'te yorgunluk, stres ve sicaklik artisi ile belirginlesir, ancak yas,
norolojik tutulum ve uyku bozukluklar ile baginti géstermez.

Kafa Travmast:

Kafa travmasina iliskin calismalar, bircok kiside travmanin siddetinden
badimsiz bir bicimde yorgunlugun gelistigini géstermistir. Bir calismada,
mindr kafa travmasi geciren hastalarin %70' travmayi izleyen 2 hafta
icinde yorgunluktan yakindiklarini belirtmislerdir. Bir baska calismada
da hastalarin yarisi yorgunlugu en cok rahatsizlik veren semptom olarak
bildirmislerdir.

Kafa travmasinda yorgunlugun uyku bozukluklari ile baglantili oldugunu
kanitlayan calismalar vardir. Bu hasta gruplarinda uyku bozuklugu ile
yorgunluk birliktelisi hastalarin %50-80'inde saptanmistir. Ne var ki, bu
birlikteligi destekleyen laboratuvar bulgularina gereksinim vardir.

Parkinson Hastaligi:
Parkinson hastalarinin %40'1 yorgunlugu ana semptom olarak

bildirmektedir. Depresyon, demans ve uyku bozuklugu dislandiginda
Parkinson hastaligindaki yorgunluk hala normal kontrollerden yiiksek
orandadir. Yine de depresyon ve mental etkilenmenin hastalikta saptanan
yorgunluda siklikla eslik ettigi saptanmistir. Parkinson hastaligina bagl
yorgunluk, sasirtici olmayan bicimde kroniklesme egilimi gésterir.
Longitudinal bir calismada bu hastalikta yorgunluk hastalarin dnemli
bir boltiminde 9 yilin sonunda hala devam ediyor olarak bulunmustur.

Postpolio Sendromu:

Postpolio sendromunda yorgunluk hastalarin ¢ok biytk bir bolimiinde
bildirilen bir semptomdur. Her ne kadar néromuskdler bileske ya da kas
lifinin kendisindeki sorunlarin néromuskiler yorgunlugun nedeni
olabilecegi bildirilmis olsa da, postensefalitik hasar gibi santral nérolojik
etkilenmenin yaygin bedensel yorgunlugun nedeni olabilecegi bildirilmistir.

Poststrok Yorgunluk:

Yorgunluk, strok sonrasi sik gorilen bir semptomdur. Hastalarin %30-
68'inde bildirilmistir. Strok sonrasi yorgunlugu depresyon ve bilissel
islevlerde etkilenmenin bir parcasi olduguna iliskin kanitlarin yani sira,
bu durumlardan badimsiz ortaya ¢iktigini bildiren calismalar da vardir.
Yorgunlugun varligi, siddeti, stiresi ve sikliginin strokla iliskili degiskenlerden
(stroktan sonra gegen slire, strok tipi, siddeti) bagimsiz oldugu bildirilmistir.
Kiclk bir hasta grubunda yapilan calismada; strok lateralizasyonun
yorgunluk gelismesi ile bagintili olmadigi bildiriimesine karsin, en agir
yorgunlugun beyin sapi enfarkti ve daha az siklikta subkortikal enfarktta
gerceklestigi saptanmistir.

Tedavi:

Bircok fizyolojik ve biyokimyasal parametre bozuklugunda (malnutrisyon,
hipovolemi, dehidratasyon, hipoglisemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi,
hipokalsemi, hipopotasemi gibi), endokrin bozukluklarda (hipotiroidizm,
diyabet) ve komorbid tibbi durumlarda (bobrek yetmezlisi, konjestif
kalp yetmezlisi, anemi, enfeksiyonlar, kronik enflamatuvar hastaliklar)
yorgunluk ortaya gikabilir. Bu nedenle baslangi¢ tedavisi sézii gecen
olasi etiyolojileri hedef almalidir. Diyet diizenlemesiyle uygun enerji
gereksinimi karsilanmalidir. Kronik agri gibi yorgunlugu artiran nedenler
analjeziklerle giderilebilir. Ayrica kullanilmakta olan ilaglar yorgunluga
neden olma potansiyelleri agisindan degerlendiriimeli ve gerekirse
kesilmelidir. Hastalar depresyon acisindan taranmalidir. Clnkd, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri kimi zaman yorgunlugu azaltabilir. Uyarici
icerigi olan antidepresanlar (bupropion gibi) yorgunlugu dogrudan etki
ile giderebilir. Norolojik hastaliklara eslik eden yorgunlukta kullanilan
ve etkili oldugu goésterilmis birkag ilag grubu vardir.

Uyaricilar:
Dekstroamfetamin
Pemolin
Metil fenidat

Modafinil, Amantadin, Antidepresanlar
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (fluoksetin, sertralin...)
Trisiklikler

Amantadin:
Bir dopaminerjik ajandir. Gerek dopamin salinimini artirarak, gerekse
geri alimini baskilayarak etki eder. Ayrica dogrudan dopamin reseptér




*

agonisti gibi de davranabilir. Terapotik dozlarda, striatumdan N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptdr bagimli asetil kolin salinimini inhibe eder.
Her ne kadar, genellikle, yan etkileri tolere edilebilir dizeydeyse de
bulanti, sersemlik, insomni, daha az olarak psikoz, tr,ner retansiyon ve
korneal opasite gérilebilir.

Nérolojik hastaliklarda etkinlisi orta diizeydedir ve yukarida séz edilen
tlim hastaliklarda kullanilabilir. .

Pemolin:

Pemolin, kimyasal olarak amfetamin ve metilfenidattan farkli bir SSS
uyaricisidir. Farmakolojik olarak diger uyaricilar gibi dopamin tzerinden
etki eder. Amantadinde oldugu gibi tedaviye yanit veren hastalarda ilag
iyi tolere edilir. Ne var ki; az olmayan sayida karaciger yetmezligi
bildirilmistir. Anoreksi, iritabilite, istenmeyen kilo yitimi gorllebilir. baska
tedavilere yanit vermeyen hastalarda ilk ilac olarak kullaniimamalidir.

Modafinil:

Yorgunluk tedavisinde kullanilan en yeni ajandir. Kimyasal ve farmakolojik
olarak SSS uyaricilarinda farklidir. Normal uyanikligin diizenlenmesinde
gorevli Modafinil, tuberomamiller niikleustan gelen eksitatér yollari
aktive ederek frontal lobta kortikal aktiviteyi artirir. Narkolepsi, obstruktif
uyku-apne ve hipersomni gibi bircok durumda uyanikligi uyardig
gosterilmistir. MS'te yorgunluk Gzerine en etkili ajan olarak bildiren
calismalar vardir. MS digindaki nérolojik hastaliklara eslik eden yorgunlukta
da etikin olarak kullanilabilecegini bildiren calismalar vardir.

Spastisite
Dr. Pakize Nevin SUTLAC

Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi

Bir eklem, kisinin kendisini degil bir baskas tarafindan hareket ettirilmeye
calisildiginda, artmis olarak bulunan dirence Spastisite denir. Kas
tonustinlin boyle, eksteremitenin pasif olarak hareket ettirmesi ile
(kaslarin gerilmesi ile) muayene edilmesi anormalligin niceligini
belirlemekten uzaktir. Klasik néroloji egitimine gére, Ust MotorNnéron
Sendromu, kuwvet kayb, refleks artisi, spastisite ve Babinski gibi belirtilerin
bir butiind olarak degerlendirilir. Bu bittiniin parcalarinin birbirlerinden
ayrilmaz oldugu ve kortikospinal yolun hasari ile olustugunu da kabul
edilir. Spastisite konusunda bu klasik yaklasimin yeterli olamadigi giderek
daha iyi anlasilmaktadir. Ornegin hemisfer ya da omurilik diizeyinde
sadece kortikospinal yollari tutan her hangi bir etkilenmenin ciddi bir
spastisite yaratmaya yetmedigi anlasilmistir. Ayrica akut bir lezyon
sonrasinda spastiste geligimi icin degisken bir zaman dilimi s6z konusudur.
Kuwvetsizlik ve Babinski hemen olustugu halde spastisite haftalar, hatta
aylar sonra olusmaktadir. Bu nedenlerle, spastisite gelisimi icin kortikospinal
yollarin etkilenmesi disinda, retikilospinal ve rubrospinal traktlarin da
icinde oldugu diger inen yollarin da etkilenmesi gerekli oldugu bilinir.
Spastisitenin akut bir lezyon sonrasinda gecikerek gelismesi ise bir dizi
plastik degisimin gergeklestigi anlamina gelir. Bu degisiklikler, reseptor
dlzeyinde hipersensitivite, gen uyariminda uzun siren degisiklikler,
saglam kalan diger inen yollardan yeni dendrit ve akson filizlenmeleri
ve yerel dngliniin yeniden organize edilmesi seklindedir. Akut bir olay
sonrasinda gelisen bireysel spastisite farkliliklari, hasardan geriye kalan
glictin ne kadar oldugu kadar, restorasyonun ne kadar yapilabildigi ile
de ilgilidir. Denny-Brown'in (1980) “Spastisite tek bir refleks ya da

sinaptik transmittere yiiklenemeyecek kadar karmasik bir &zGrliliktir”
seklindeki sdzleri hala kabul géren bir gercegin altini cizmektedir. Young
(1994) "Pasif harekete karsi olusan direncte hiza bagli bir artis” seklinde
yaptisi bir tanimlama ile, bazal ganglion disfonksiyonlarinda gelisen ve
iskelet sisteminin mekanik ézelliklerinde uzun streli degisiklikler seklinde
olusan rijidite ile spastisitenin ayirt edilmesini kolaylasmistir. Spastisite
tipik olarak hizli germeye karsi olusan direnc artisidir. Spastisitedeki
sertlik artmasinin asil nedeninin fazik germe reflekslerinin asiri artis
olduguna inanilir. Ama fazik germe reflekslerinin nasil olup da buna
neden oldugunun kanrtlayacak yeterli calisma yoktur. Her seye ragmen
spastisite konusunda teorik ve pratik zorluklar asilamamistir.

Tedavi

Spastisitenin farkliliklar iceren dogasi geregi tedavi yaklasimlari da
cegitlidir. Bazi kisilerde spastiste o kadar fazladir ki istemli hareketi
olanaksiz kilar. Bu, giderilmesi gerektigi konusunda herkesin fikir birligi
icinde oldugu bir durumdur. Kasin kasilmasini saglamaya yetecek kadar
gug oldugunda, istemli hareketi saglayan giicti miimkiin oldugunca
etkilemeden spastisitenin neden oldugu bozulma giderilmeye calisilir.
Bazen, istemli hareketleri yapabilecek yeterli glic bulunmaz. Bu durumda
spastisiteyi gidermenin islevsel bir yarar saglamayacad diistndliir. Ancak,
glcli daha da kétulestirmekten korkmadan, spastisteyi yine de tedavi
etmek gerekir. Spastisitenin giderilmesi, kas spazmlarina bagli olan
agrilari yok eder, eklem kontraktiirleri ve deri zedelenmelerini (basi
yaralari) engeller ve bakicilarin isini kolaylastirir. Alt eksteremitenin
spastisitesi bazen ayaklarin sertlesmesi ile ayakta durmayi sagliyor olabilir.

ilac tedavileri

Spastisiteye bagl olarak agri ve 6zurliligi olan herkes ilac tedavisine
alinmalidir. Anksite bozuklusu, ndbet veya néropatik agri gibi eslik eden
diger durumlar ilag kullanma gerekliligini arttirirlar. Spastisite bir néronal
hipereksitabilite hali olarak kabul edildiginden, inhibitér néronlarin
glclnu arttirmak ve eksitator olanlarin giicinii azaltmak planlanir.
SSS'nin en temel inhibitdr transmitteri Gama Amino Biitirik Asit (GABA)dir.
GABA'nin etkisini arttiran ilaclarin yararli olmasi beklenir:

Baklofen (Lioresal)

ik basvurulan oral ilag konumundadir. Bir GABA agonistidir. Asil etkisinin
omurilik diizeyinde olmasi yiiziinden intra-tekal kullanimi da vardir. Oral
alimi ile beyinde de etkisi ciktisindan sersemlik ve kognitif etkiler gibi
yan etkileri yliksek doz kullanimini kisitlar.

Etkin dozu kisiye ve duruma bagli olarak degisebildiginden farkli
miktarlarda kullanilabilir.

Tizanidin (Sirdalud)

Baklofen kadar etkili olan bir diger ilactir. Bir santral alfa 2 adrenerjik
reseptdr agonistidir. Genellikle eksitatér nérotransmitterlerin salinmini
azaltarak néronal dénguyi etkiler. Baklofen'den farkli bir mekanizma
ile inhibisyon sagladigindan birlikte kullanilabilirler. Ancak sedasyon ve
kognisyon etkilenmesi gibi yan etkilerin de artacagi hesaba katimalidir.

Benzodiazepin'ler

Sinaptik GABA salinimini artirarak post sinaptik bélgede etki yaratirlar.
Bu grup ilaglarin genis bir kullanim alanlari vardir. Klonezepam gibi uzun
stireli etkinligi olanlarinin kronik tedavilerde yeri coktur. ilac kétlye
kullanimlari, kisa stirede etkinligi olusmayan ve yarilanma 6mri kisa
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olmayan cinslerinin kullanimi ile azaltilabilir. Etki mekanizmalari Baklofen
ve Tizanidin'den farkli oldugundan birlikte kullanilabilirler. Diazepam,
etkili bir antispastik ilag olmasina ragmen zor tolare edilmesi ve basimlilik
yaratmasi yiiziinden yeslenmez. Uzun etkil oldugundan 6zellikle uykudaki
gece spazmlarinin giderilmesinde yarar saglar.

Yeni grup anti-epileptik ilaglar

Bu ilaclarin GABA igleyisini etkileyerek yararli olmasi beklenirse de bu
konuda bir tavsiye olusturulmasini saglayacak yeterli klinik calisma
yoktur. Ozellikle ilk basamak ilag secenegi olusmazlar. Gabapentin ve
Tiagabin sinapsta GABA bulunmasini arttirmakta ve spastisite Uzerinde
sinirl bir etkinlik gostermektedirler. Benzer sekilde eksitator sodyum ve
potasyumn kanallarini bloke eden karbamezapin, okskarbamezapin,
lamotrijin, zonisamid ve topiramat gibi anti-epileptiklerin de &ézellikle iyi
secilmis olgularda tedavide yeri vardir. Néropatik agri varsa veya
spastisiteye bagli olarak hizl, spazmodik veya klonik bir aktivite varsa
bu tir anti epileptik ilaglar yeslenebilir.

Dantrolen;

Sarkoplazmik Retikulum'dan kalsiyum salinimin engelleyerek kas
aktivitesini azaltir. Myonoral kontraktil mekanizma Gzerindeki bu etki
spastisiteyi azaltirken beraberinde kasin gucind de azaltir. Bu nedenle
spastisite tedavisinde ilk asama ilaci olarak degerlendiriimez.

intra tekal Baklofen

Baklofen Pompasi asizdan ilag alimi etkisiz olan yani spastisitesi direngli
olan olgularda kullanilir. Beyin Omurilik sivisi (BOS) rostro-kaudal
dogrultuda aktisindan, beyne ulasabilen ilag azdir ve yan etki minimal
olur. Belirgin yan etkisi olmayan bir yéntem olmasina ragmen cerrahi
bir islem olusu sorun yaratir. Genellikle tedavi dozunda ¢ok iyi sonug
alinirken kas giiciinde olumsuz bir etkilenme gelismez. Alt ekstremiteler,
ilacin uygulanma yeri ylziinden daha iyi yanit verirlerse de Ust
ekstremitelerin hic yararlanmayacag dustintiimemelidir. Pompa kateterinin
ucunun servikal bélgenin ortalarina denk gelecek sekilde yerlestiriimesi
ile hem (st ektremite yaniti elde edilir hem de asadi dogru BOS akisi
ile alt ekstremite yeterince etkilenir. Pompa yerlegtirilmeden once bir
intra-tekal test uygulamasi yapilmalidir. Bu test ile ilacin ise yarayip
yaramayacag! ve yariyorsa ne kadar ilag kullanilacagi belirlenir. Bu test
cok dikkatli uygulanmali ve ok dikkatli degerlendirilmelidir. Testin
uygulamasindan kaynaklanacak sorunlar kadar, ise yaramayacak bir
kalici pompanin indikasyonsuz implantasyona neden olacadi gereksiz
ugrag ve masraflardan da kaginiimalidir. Pompanin kendisi ve kullanilan
ilacin yani sira operasyon maliyeti de distinulrse oldukga pahali bir
yontemdir. Bu nedenle en 6nemli kontrendikasyonu elde edilemeyisi
olusturur. Tirkiye'de bazi sosyal glvenlik kurumlari maliyeti Ustlenirken
bazilan Gstlenmemektedir.

Nérotoksin Tedavileri

ilac tedavileri basarisiz kaldiginda kimyasal denervasyon yontemleri
kullanilabilir. Nérotoksinler hedefler iyi tanimlandiginda yararl sonuglar
verebilirler. Nérotoksin tedavisi ile spastisite azaltilirken kas glcln
korumak mimkiin olmadigindan ancak sinirli bir kas grubunu tutan
asini aktivite durumlar gibi 6zel durumlarinda kullanimlarinin mantig
vardir.

Botolinyum toksini

Néromuiskiller geciste blokaj yapar. Kas guigstizliglne neden olur ve nadi-
ren de denervasyon belirtileri yapar. Yarattigi blok hem nikotinik hem de
muskarinik kolinerjik sinapslar kapsadigi igin otonom sinir sistemi Uzerinde
lokal etkisi de olabilir. Etkilenen kaslarin spastisitesini azaltarak bir eklemdeki
agonist ve antagonist kaslar arasinda bozulan dengeyi dizeltme potansiyeli
vardir. Tipik olarak st ekstremitede anormal fleksiyona neden olan,
&zellikle parmaklar, bilek dirsek ve omuzdaki abduksiyonun tedavisinde
ise yarayabilir. Yapilacak uygulamadan 6nce hedefin iyi belirlenmis olmasi
gerekir. Enjeksiyonlar sirasinda EMG rehberliginin sart oldugunu distinenler
kadar gerekmedigini ileri stirenler de vardir. Enjeksiyondan bir ay sonra
kontrol muayenesi yapiimalidir. Bu stire en etkin oldugu distnllen
zamandir. Hedefin ne oldugu hatirlanarak degerlendirme yapiimalidir.
Etkinlik yeterli degilse tedavinin devamini planlamamak gerekir. Ticari
kullanimda Botolinum Toksin A ve Botolinum Toksin B olarak iki ayn
serotipi vardir. Her ikisi de kolinerjik sinapslardaki sinaptik gegisi durdurur
ama molekiiler hedefleri farklidir. Ayrica etkinlikleri arasinda da farklar
oldugundan doz hesaplarina dikkat edilmelidir. Ulkemizde bulunan Botox
ve Dysport farkl dozda Botolinum Toksin A igerir.

Botolinum Toksin B yurtdiginda Myoblock adiyla bulunmaktadir. 50 kat
daha potent olmasina ragmen 50'de biri gibi bir doz egitlemesi ile ayni
oranda etkinlik elde edilememektedir. Botolinum Toksin B, komiu
kaslara daha cok yayllmakta ve asiz kurulusu basta olmak tizere sempatik
blokaj belirtileri basta olmak tizere daha cok yan etkiye neden olmaktadir.
Her iki alt grubun farkliliklanini belirleyecek yeterli calisma bulunmamak-
tadir. A daha cok kullanilan ve yeglenen formdur. Maliyeti yuksek olan
bir tedavidir.

Lokal anestetikler
Bunlar sinir iletisini durduklan gibi kas geviemesi de yaratirlar. Phenol
de gedis blokajina neden olabilir. Asil sorunu alt ekstremite spastisitesi
olan ylrlyen hastalarda 6nerilmistir. Yeterince yararli oldugu
distintlmemektedir.

Diger Tedavi Denemeleri

Fiziksel egzersizlerin cok yarari vardir. Pasif germe teknikleri oldukga
yararlidir. Fizik tedaviler spastisiteyi azalttigi gibi eslik eden postir
bozukluklari v,b hedefleyerek ek yararlar saglayabilir. Yizme ve su icinde
yapilan her tirli egzersiz yararlidir .

Uriner enfeksiyon gibi zararl uyaranlarin kesilmesi tedavide énem tasir.
Mekanik motor blokaj ve cerrahi kesiler de zorunlu durumlarda yapilabilir.
MS'de genellikle uyku éncesinde yogunlasan spazmlarda. Baklofen,
Tiazidin denenebilecegi gibi, Klonezepam ve Diazepam da kullanilabilir.
Benzodiazepinlerin antispastik etkisi kadar sedasyon etkisi de yararli
olmaktadir. Gabapentin (Neurontin) ¢ézulmeyen spazmlarda yarar
saglayabilir. Nadiren dustik doz L-Dopa ya da Dopamin agonistleri
kullanilir. Bir serotonin antogonisti olan Siproheptadin de sedasyon
yaratacak yilksek dozlarda yararli olabilir.

Yuzyillardir ilag yapiminda ve bitkisel tipta kullanilan bir kannaboid olan
Marijuana'dan MS tedavisinde son yillarda gok soz edilmektedir. Marijuana
bir D9-tetrahidrocannabinol'diir. Insan bedeninde kanaboidler igin CB
ve CB olmak tizere iki endojen reseptér ve arachadonik12 asit kékenli
bir dizi endojen ballayici bulundugu saptanmistir. Beyinde belli bolgelerdeki
néronlarin akson ve sinir uclarinda CB reseptérleri bulunur. Marijuana
ve diger kannaboidler CB reseptérlerine agonist etki ile amino asit
nérotransmitterlerin ve mono aminlerin salinimini inhibe ederek sinaptik
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isleyisi etkilerler. Uzun stredir kullanilmasina ragmen, Marijuana'nin
tedavi edici etkisi olup olmadigi konusundaki tartisma bitmemistir..
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