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Giris

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) kro-
nik, inflamatuvar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir
hastaligidir. Hastaligin etiolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir. MS’te hem otoimmun, hem de infeksiy6z mekaniz-
malarin rol oynayabilecegi dustuntlmektedir.! Genetik
ve cevresel faktorlerin de hastaligin ortaya cikmasinda
etkili oldugu calismalarin verileri ile desteklenmistir.>?
Her ne kadar MS'i tetikleyen unsurlar bilinmese de, SSS
yapilarina karst gelisen otoreaktif T hiicreleri ve antikor-
larin, inflamasyon ve doku hasarinin olusmasinda major
patojenik rolit oynadigina inanilmaktadir. Norolojik di-
sabilite ve fonksiyon kayiplarinin progresyonundan da
ayni mekanizma sorumlu tutulmaktadir.*

Patogenezde Rol Oynayan Faktorler

immiin faktorler

MS lezyonlarinin immin histopatolojisi, beyin ve spinal
kord’da ak maddenin T ve B lenfositlerince fokal infil-
trasyonunu gostermektedir.”’ Ancak, hedefteki temel
antijenik yapinin ne oldugu bilinmemektedir. Antijenik
yapilarin “self” ya da “non-self” yapilar m1 olduklar1 da
gosterilememistir. MS'te T lenfositlerin, myeline karsi
reaksiyon gosterdikleri ve mikroglia’lar ile makrofajlar
aktive edip, myelin kihfi hasarlayarak sinir iletilerini
bozduklarn anlasilmaktadir.®*® Ancak bunun primer bir
reaksiyon mu oldugu, yoksa hastaligin seyri boyunca or-
taya ¢ikan bir epifenomen mi oldugu bilinmemektedir.
Otoreaktif T hticrelerinin patogenezi stirdurdukleri ¢cok
muhtemel goziikse de, bunlarin SSS’e migrasyonlarini ve
sonraki aktivasyonlarini hangi faktorun/fakeorlerin tetik-
ledigi acik degildir.'°

Santral sinir sistemi icine huicre gocunde rol oynayan
belirleyici faktorler anlasiimaya calisiimakta, elde edilen
verilerden yola ¢ikilarak yeni tedaviler gelistirilmektedir.
Bugtinku bilgilerimiz 16kositlerin doku icine ge¢isinin,
farkl adimlarla gerceklestigini gostermektedir. Bu adim-
larda rol oynayan faktorler sirasiyla; selektinler ve ligand-
lar1, kemokinler ve kemokin reseptorleri, integrinler ve
hticre adezyon molekulleri, matrix metalloproteinazlar
(MMP) ve bunlarin doku inhibitorleri (TIMP)'dir.!' Lo-
kosit ve endotel hucresi arasindaki ilk temas “tethering”
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olarak isimlendirilen baglanma asamasi olup, ardindan
“rolling” olarak adlandirilan hucrenin endotel tizerinde
yuvarlanmasi fazi gelir. Lokosit go¢tuniin baslangic evre-
sindeki bu reaksiyonlarda selektin ve selektin ligandlar
rol alirlar. Takip eden evrede, kemotaktik faktorler in-
tegrinlerin aktivasyonunu tetiklerler. Integrinlerle, hucre
adezyon molekdllerinin etkilesimleri sonucunda, loko-
sitler endotele sikica yapisir ve ardindan endoteli gecerek
migrasyonlarini gerceklestirirler (Sekil 1).12

Aktif demiyelinizasyonun gozlendigi MS lezyonlarindaki
inflamatuvar infiltrattan izole edilen hucrelerin yaklasik
%10 T hucresi, geri kalani ise monosit ve mikroglia-
lardan koken alan makrofajlardir.”® Bu hiticreler oligo-
dendrositleri ve aksonlar direkt olarak hasarlayabilecek
oksijen radikalleri, nitrik oksit, vazoaktif amin, komp-
leman, proteazlar, sitokinler ve inflamasyonun diger
mediatorlerini salgilayabilirler.

Saglikh deney hayvanlarina myelin spesifik CD4 T hucrele-
rinin enjeksiyonu ile deneysel allerjik ensefalomiyelit (EAE
) transfer edilebildigi i¢in, MS'in temel olarak CD4 T hiicre
aracih bir hastalik oldugu hipotezi 6ne surtlmustir.'*"
Ancak bu bulgular MS lezyonlarmin immun patolojisi ile
tam bir benzerlik sergilememektedir. CD8 T hiicrelerinin
de MS patolojisinde ¢énemli bir rol ustlendikleri anlasilmus,
MS plaklarinda CD8 T hucrelerinin klonal ve oligoklonal
olarak cogaldiklar gosterilmistir. Bazi calismalarda CD8 T
hucrelerinin, CD4 T huicrelerinden sayica fazla olduklan
gosterilmistir ve bu bulgu sitotoksik T hiicrelerinin infla-
matuvar streci yonettigini dusindiarmektedir.'®!”

CD8 T hicreleri MS lezyonlarinda gozlenen aksonal
hasardan direkt olarak sorumlu olabilirler. Aktive CD8
ve CD4 T hucrelerinin in vitro olarak aksonlar boyunca
dizildikleri ve noéronal hticre 6limune neden olduklan
gosterilmistir.'® CD8 T hticrelerinin demiyelinize akson-
lara direkt temas ederek, bu bolgedeki sitotoksik media-
torlerin salimmint etkiledigi ortaya konmustur.*

Santral sinir sistemi inflamasyonunda astrositlerin ve
mikroglia’larin immunolojik fonksiyonlarma dair ka-
nitlar bulunmakla beraber, MS lezyonlarindaki spesifik
rolleri hala tartismalidir.?®* Astrositler ve mikroglia’lar
Tip 1 yardimer T hticresi (Thl) cevaplarm baskilayacak
TGF-beta ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinler salgi-
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Astrosit

Sekil 1: Lokositin, endotel ile ilk temasi (tethering) sonrasinda endotel lizerinde yuvarlanma fazi gelir. Selektin
ve selektin ligandlari arasindaki etkilesim burada rol oynamaktadir. Bir sonraki evrede, kemotaktik faktorler
I6kosit yiizeyindeki reseptérlere baglanarak, integrinlerin aktivasyonunu tetiklerler. integrinlerle, hiicre
adezyon molekiillerinin etkilesimleri sonucunda, l6kositler endotele sikica yapisir (adezyon) ve migrasyonlarini
gerceklestirirler (transmigrasyon) (Int.Dr.Fehim Esen tarafindan cizilmistir).

layabilirler. MS’te hem mikroglia’lar, hem de astrositler
aktive olurlar ve yiksek duzeyde major doku uyusum
kompleksi (MHC) smif II molekullerini eksprese eder-
ler.** Mikroglia ve/veya makrofajlarin antijen sunan htic-
re olarak on planda rol oynadiklarn ortaya konmustur.?

Hucre-aracih immtn sistem hastaligr olarak degerlendiri-
len MS ve EAE'nin patogenezlerinde T hucrelerinin rola
on planda ele alinsa da, MS hastalarinda hiimoral immun
cevabin 6nemi yeni verilerle ortaya konmaktadir. Son za-
manlarda bildirilen MS patoloji calismalary; patogenezde
B hticrelerinin onemli katkisina dikkat cekmektedir.2%%”

Genetik faktorler

Ikiz calismalan ve kardeslerde yturutulen calismalar
MS’e yatkinlikta genetik faktorlerin etkili oldugunu du-
sundurmektedir. Gunumuze kadar elde edilen veriler,
her biri orta derecede etkili olan birden fazla genin rol
oynadigina isaret etmektedir. Aday genleri tanimlamaya
yonelik calismalarda gelinen nokta; insan lokosit antijeni
(HLA) lokusu ile IL2RA ve IL7RA allelerinin MS icin ka-
litsal risk faktort olabilecegini dogrulamaktadir.?26-282
Hastaligin genetik gecisinde belli bir kalhtim paterni
gosterilemediginden, MS’i “hastaliga yatkin kisilerde cev-
resel tetikleyici faktorlerle karsilasildiginda ortaya cikan,
genetik olarak kompleks bir hastalik” olarak tanimlamak
uygundur. Genetik ile ilgili en acik kanitlar, kardesler ve
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ikizlerde yurutilen calismalardan saglanmis olup, mo-
nozigot ikizlerde normal populasyona gore hastalik riski
150-300 kat fazla bulunmustur.?®

Cevresel faktorler

Multipl skleroz; Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni
Zelanda ve Giiney Avustralya gibi bolgelerde daha sik ol-
masina karsin, Asya ve tropik bolgelerde daha nadirdir.*
Insidans ve prevalansi ekvatordan uzaklastik¢a artmakta-
dir.>!*? Kadinlarda erkeklere nazaran daha sik goralmek-
tedir.®® Guines 15181 ile MS prevalans: arasindaki baglanti
daha onceki ekolojik calismalarda gosterilmistir.**® MS
patogenezinde rol oynayan bir mikroorganizma hentiz
gosterilememistir. Epstein-Barr virts (EBV) enfeksiyo-
nunun rolu ileri strtilmekle birlikte, hangi mekanizma-
larla MS riskini arttirdigl tam bilinmemektedir.” Yakin
donemde bildirilen bir ¢alismada ¢ogu MS hastasinin
beyninde disregtile EBV enfeksiyonu olduguna dair gtic-
lt kanutlar bildirilmistir.*® Sigaranin MS hastalig1 icin risk
artisina neden olduguna ve MS progresyonunu olumsuz
etkiledigine dair kamitlar vardir. Agir sigara icicilerinde
bu risk artis1 %70 civarinda rapor edilmektedir.*®

Multipl skleroz’da heterojenite

Multipl skleroz; klinik, radyolojik ve tedavi cevaplar
acisindan degerlendirildiginde heterojen bir hastalik
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ozelligindedir. Lucchinetti ve ark. MS lezyonlarinin no-
ropatolojik incelemesinde, demiyelinizasyonun immu-
nopatolojik paternler bakimindan farkhliklar oldugunu
gostermiglerdir.** Bu calismada, her bir hastadan izole
edilen aktif lezyonlarn timu ayni paterni tasimasina
karsin, hastalar arasinda lezyon paternlerinin fakhilik
gosterdikleri gozlenmis ve demiyelinizasyon mekaniz-
malar1 dort ayr paterne ayrilmistir:

Patern 1: Makrofaj baglantuli demiyelinizasyon olup;
aktive makrofajlarin toksik urtunlerinin (TNF alfa ve nit-
rik oksit) etkisi ile miyelin yikiminin gerceklestigi EAE
modeline benzer.*#

Patern 2: Bu paterndeki lezyonlar miyelin oligodendrosit
glikoproteine (MOG) kars sensitize edilerek olusturulan
EAE modelinde gorultr ve miyelin yikiminin oldugu
bolgelerde immunglobulin ve aktive kompleman biriki-
mi de olaya eslik eder.®

Patern 3: Lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T
hticrelerinden olusan inflamatuvar bir infiltrat icerir ve
miyelin asosiye glikoproteinin (MAG) belirgin bir kayb:
vardir. Bu paternde oligodendrositlerin kayb1 ve mini-
mal remiyelinizasyon tabloya eslik eder. MAG kayh ile
distalden proksimale dogru bir oligodendrogliopatinin
gelistigi ve aksonun gerekli metabolik ihtiyaclarinin kar-
silanamadig1 dustuntlmektedir.*

Patern 4: Nadir gorilen ve az sayidaki primer prog-
ressif MS'lu hastada tanimlanan bu paternde lezyonlar
makrofaj, aktive mikroglia ve T hticrelerinden olusan
inflamatuvar bir infiltrat icermektedir. MAG kaybi,
immunglobulin veya kompleman birikimi ile ilgili bir
bulgu saptanmaz. Lezyona komsu akmaddede “apoptotik
olmayan oligodendrosit 6liimii” bulgular1 gozlenir. Bulgu-
lar oligodendrositlerdeki metabolik bir bozuklugun bu
hucreleri ¢zellikle inflamasyonun toksik hasarina karst
hassaslastirabilecegini akla getirmektedir.*

Lucchinetti, Lassman ve Bricktun bu calismalarinda
bildirdikleri verilere karsin, Prineas ve arkadaslari; MS
hastalarinin kendilerinde ve bireyler arasinda lezyonel
heterojenite gozlendigini ileri surmuslerdir. Prineas bul-
gularni, heterojenik bir hastalik etyolojisinden cok, tek
bir patofizyolojik mekanizmanin evrimi/gelisimi seklin-
de yorumlamaktadir.*

Son yillarda hizla biriken bilgilerimize ragmen MS; hala
bilinmeyenlerin ¢cok oldugu kompleks bir hastalik olma
ozelligini surdirmektedir.
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