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Giriş
Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) kro-
nik, inflamatuvar, demiyelinizan ve nörodejeneratif bir 
hastalığıdır. Hastalığın etiolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir. MS’te hem otoimmün, hem de infeksiyöz mekaniz-
maların rol oynayabileceği düşünülmektedir.1 Genetik 
ve çevresel faktörlerin de hastalığın ortaya çıkmasında 
etkili olduğu çalışmaların verileri ile desteklenmiştir.2,3 
Her ne kadar MS’i tetikleyen unsurlar bilinmese de, SSS 
yapılarına karşı gelişen otoreaktif T hücreleri ve antikor-
ların, inflamasyon ve doku hasarının oluşmasında major 
patojenik rolü oynadığına inanılmaktadır. Nörolojik di-
sabilite ve fonksiyon kayıplarının progresyonundan da 
aynı mekanizma sorumlu tutulmaktadır.4 

Patogenezde Rol Oynayan Faktörler

�mmün faktörler
MS lezyonlarının immün histopatolojisi, beyin ve spinal 
kord’da ak maddenin T ve B lenfositlerince fokal infil-
trasyonunu göstermektedir.5-7 Ancak, hedefteki temel 
antijenik yapının ne olduğu bilinmemektedir. Antijenik 
yapıların “self” ya da “non-self” yapılar mı oldukları da 
gösterilememiştir. MS’te T lenfositlerin, myeline karşı 
reaksiyon gösterdikleri ve mikroglia’lar ile makrofajları 
aktive edip, myelin kılıfı hasarlayarak sinir iletilerini 
bozdukları anlaşılmaktadır.8,9 Ancak bunun primer bir 
reaksiyon mu olduğu, yoksa hastalığın seyri boyunca or-
taya çıkan bir epifenomen mi olduğu bilinmemektedir. 
Otoreaktif T hücrelerinin patogenezi sürdürdükleri çok 
muhtemel gözükse de, bunların SSS’e migrasyonlarını ve 
sonraki aktivasyonlarını hangi faktörün/faktörlerin tetik-
lediği açık değildir.10 

Santral sinir sistemi içine hücre göçünde rol oynayan 
belirleyici faktörler anlaşılmaya çalışılmakta, elde edilen 
verilerden yola çıkılarak yeni tedaviler geliştirilmektedir. 
Bugünkü bilgilerimiz lökositlerin doku içine geçişinin, 
farklı adımlarla gerçekleştiğini göstermektedir. Bu adım-
larda rol oynayan faktörler sırasıyla; selektinler ve ligand-
ları, kemokinler ve kemokin reseptörleri, integrinler ve 
hücre adezyon molekülleri, matrix metalloproteinazlar 
(MMP) ve bunların doku inhibitörleri (TIMP)’dir.11 Lö-
kosit ve endotel hücresi arasındaki ilk temas “tethering” 

olarak isimlendirilen bağlanma aşaması olup, ardından 
“rolling” olarak adlandırılan hücrenin endotel üzerinde 
yuvarlanması fazı gelir. Lökosit göçünün başlangıç evre-
sindeki bu reaksiyonlarda selektin ve selektin ligandları 
rol alırlar. Takip eden evrede, kemotaktik faktörler in-
tegrinlerin aktivasyonunu tetiklerler. İntegrinlerle, hücre 
adezyon moleküllerinin etkileşimleri sonucunda, löko-
sitler endotele sıkıca yapışır ve ardından endoteli geçerek 
migrasyonlarını gerçekleştirirler (Şekil 1).12 

Aktif demiyelinizasyonun gözlendiği MS lezyonlarındaki 
inflamatuvar infiltrattan izole edilen hücrelerin yaklaşık 
%10’u T hücresi, geri kalanı ise monosit ve mikroglia-
lardan köken alan makrofajlardır.13 Bu hücreler oligo-
dendrositleri ve aksonları direkt olarak hasarlayabilecek 
oksijen radikalleri, nitrik oksit, vazoaktif amin, komp-
leman, proteazlar, sitokinler ve inflamasyonun diğer 
mediatörlerini salgılayabilirler. 

Sağlıklı deney hayvanlarına myelin spesifik CD4 T hücrele-
rinin enjeksiyonu ile deneysel allerjik ensefalomiyelit (EAE 
) transfer edilebildiği için, MS’in temel olarak CD4 T hücre 
aracılı bir hastalık olduğu hipotezi öne sürülmüştür.14,15 
Ancak bu bulgular MS lezyonlarının immün patolojisi ile 
tam bir benzerlik sergilememektedir. CD8 T hücrelerinin 
de MS patolojisinde önemli bir rol üstlendikleri anlaşılmış, 
MS plaklarında CD8 T hücrelerinin klonal ve oligoklonal 
olarak çoğaldıkları gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda CD8 T 
hücrelerinin, CD4 T hücrelerinden sayıca fazla oldukları 
gösterilmiştir ve bu bulgu sitotoksik T hücrelerinin infla-
matuvar süreci yönettiğini düşündürmektedir.16,17 

CD8 T hücreleri MS lezyonlarında gözlenen aksonal 
hasardan direkt olarak sorumlu olabilirler. Aktive CD8 
ve CD4 T hücrelerinin in vitro olarak aksonlar boyunca 
dizildikleri ve nöronal hücre ölümüne neden oldukları 
gösterilmiştir.18 CD8 T hücrelerinin demiyelinize akson-
lara direkt temas ederek, bu bölgedeki sitotoksik media-
törlerin salınımını etkilediği ortaya konmuştur.19 

Santral sinir sistemi inflamasyonunda astrositlerin ve 
mikroglia’ların immünolojik fonksiyonlarına dair ka-
nıtlar bulunmakla beraber, MS lezyonlarındaki spesifik 
rolleri hala tartışmalıdır.20-23 Astrositler ve mikroglia’lar 
Tip 1 yardımcı T hücresi (Th1) cevaplarını baskılayacak 
TGF-beta ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinler salgı-
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layabilirler. MS’te hem mikroglia’lar, hem de astrositler 
aktive olurlar ve yüksek düzeyde majör doku uyuşum 
kompleksi (MHC) sınıf II moleküllerini eksprese eder-
ler.24 Mikroglia ve/veya makrofajların antijen sunan hüc-
re olarak ön planda rol oynadıkları ortaya konmuştur.25 

Hücre-aracılı immün sistem hastalığı olarak değerlendiri-
len MS ve EAE’nin patogenezlerinde T hücrelerinin rolü 
ön planda ele alınsa da, MS hastalarında hümoral immün 
cevabın önemi yeni verilerle ortaya konmaktadır. Son za-
manlarda bildirilen MS patoloji çalışmaları; patogenezde 
B hücrelerinin önemli katkısına dikkat çekmektedir.26,27 

Genetik faktörler
İkiz çalışmaları ve kardeşlerde yürütülen çalışmalar 
MS’e yatkınlıkta genetik faktörlerin etkili olduğunu dü-
şündürmektedir. Günümüze kadar elde edilen veriler, 
her biri orta derecede etkili olan birden fazla genin rol 
oynadığına işaret etmektedir. Aday genleri tanımlamaya 
yönelik çalışmalarda gelinen nokta; insan lökosit antijeni 
(HLA) lokusu ile IL2RA ve IL7RA allelerinin MS için ka-
lıtsal risk faktörü olabileceğini doğrulamaktadır.2,26,28,29 
Hastalığın genetik geçişinde belli bir kalıtım paterni 
gösterilemediğinden, MS’i “hastalığa yatkın kişilerde çev-
resel tetikleyici faktörlerle karşılaşıldığında ortaya çıkan, 
genetik olarak kompleks bir hastalık” olarak tanımlamak 
uygundur. Genetik ile ilgili en açık kanıtlar, kardeşler ve 

ikizlerde yürütülen çalışmalardan sağlanmış olup, mo-
nozigot ikizlerde normal populasyona göre hastalık riski 
150-300 kat fazla bulunmuştur.26 

Çevresel faktörler
Multipl skleroz; Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni 
Zelanda ve Güney Avustralya gibi bölgelerde daha sık ol-
masına karşın, Asya ve tropik bölgelerde daha nadirdir.30 
İnsidans ve prevalansı ekvatordan uzaklaştıkça artmakta-
dır.31,32 Kadınlarda erkeklere nazaran daha sık görülmek-
tedir.33 Güneş ışığı ile MS prevalansı arasındaki bağlantı 
daha önceki ekolojik çalışmalarda gösterilmiştir.34-38 MS 
patogenezinde rol oynayan bir mikroorganizma henüz 
gösterilememiştir. Epstein-Barr virüs (EBV) enfeksiyo-
nunun rolü ileri sürülmekle birlikte, hangi mekanizma-
larla MS riskini arttırdığı tam bilinmemektedir.39 Yakın 
dönemde bildirilen bir çalışmada çoğu MS hastasının 
beyninde disregüle EBV enfeksiyonu olduğuna dair güç-
lü kanıtlar bildirilmiştir.40 Sigaranın MS hastalığı için risk 
artışına neden olduğuna ve MS progresyonunu olumsuz 
etkilediğine dair kanıtlar vardır. Ağır sigara içicilerinde 
bu risk artışı %70 civarında rapor edilmektedir.30 

Multipl skleroz’da heterojenite
Multipl skleroz; klinik, radyolojik ve tedavi cevapları 
açısından değerlendirildiğinde heterojen bir hastalık 

Şekil 1: Lökositin, endotel ile ilk teması (tethering) sonrasında endotel üzerinde yuvarlanma fazı gelir. Selektin 
ve selektin ligandları arasındaki etkileşim burada rol oynamaktadır. Bir sonraki evrede, kemotaktik faktörler 
lökosit yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak, integrinlerin aktivasyonunu tetiklerler. İntegrinlerle, hücre 
adezyon moleküllerinin etkileşimleri sonucunda, lökositler endotele sıkıca yapışır (adezyon) ve migrasyonlarını 
gerçekleştirirler (transmigrasyon) (Int.Dr.Fehim Esen tarafından çizilmiştir). 
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özelliğindedir. Lucchinetti ve ark. MS lezyonlarının nö-
ropatolojik incelemesinde, demiyelinizasyonun immü-
nopatolojik paternler bakımından farklılıkları olduğunu 
göstermişlerdir.41,42 Bu çalışmada, her bir hastadan izole 
edilen aktif lezyonların tümü aynı paterni taşımasına 
karşın, hastalar arasında lezyon paternlerinin faklılık 
gösterdikleri gözlenmiş ve demiyelinizasyon mekaniz-
maları dört ayrı paterne ayrılmıştır:

Patern 1: Makrofaj bağlantılı demiyelinizasyon olup; 
aktive makrofajların toksik ürünlerinin (TNF alfa ve nit-
rik oksit) etkisi ile miyelin yıkımının gerçekleştiği EAE 
modeline benzer.43,44

Patern 2: Bu paterndeki lezyonlar miyelin oligodendrosit 
glikoproteine (MOG) karşı sensitize edilerek oluşturulan 
EAE modelinde görülür ve miyelin yıkımının olduğu 
bölgelerde immünglobulin ve aktive kompleman biriki-
mi de olaya eşlik eder.45

Patern 3: Lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T 
hücrelerinden oluşan inflamatuvar bir infiltrat içerir ve 
miyelin asosiye glikoproteinin (MAG) belirgin bir kaybı 
vardır. Bu paternde oligodendrositlerin kaybı ve mini-
mal remiyelinizasyon tabloya eşlik eder. MAG kaybı ile 
distalden proksimale doğru bir oligodendrogliopatinin 
geliştiği ve aksonun gerekli metabolik ihtiyaçlarının kar-
şılanamadığı düşünülmektedir.46

Patern 4: Nadir görülen ve az sayıdaki primer prog-
ressif MS’lu hastada tanımlanan bu paternde lezyonlar 
makrofaj, aktive mikroglia ve T hücrelerinden oluşan 
inflamatuvar bir infiltrat içermektedir. MAG kaybı, 
immünglobulin veya kompleman birikimi ile ilgili bir 
bulgu saptanmaz. Lezyona komşu akmaddede “apoptotik 
olmayan oligodendrosit ölümü” bulguları gözlenir. Bulgu-
lar oligodendrositlerdeki metabolik bir bozukluğun bu 
hücreleri özellikle inflamasyonun toksik hasarına karşı 
hassaslaştırabileceğini akla getirmektedir.46

Lucchinetti, Lassman ve Brück’ün bu çalışmalarında 
bildirdikleri verilere karşın, Prineas ve arkadaşları; MS 
hastalarının kendilerinde ve bireyler arasında lezyonel 
heterojenite gözlendiğini ileri sürmüşlerdir. Prineas bul-
gularını, heterojenik bir hastalık etyolojisinden çok, tek 
bir patofizyolojik mekanizmanın evrimi/gelişimi şeklin-
de yorumlamaktadır.47 

Son yıllarda hızla biriken bilgilerimize rağmen MS; hala 
bilinmeyenlerin çok olduğu kompleks bir hastalık olma 
özelliğini sürdürmektedir. 
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