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OZET

Amac: Multiple Skleroz (MS), santral sinir sisteminin inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. MS'de
klinik, goéruntuleme ve patolojik calismalar genel olarak miyelinle kiyaslandiginda aksonun relatif
olarak korundugunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte son kanitlar, anlamli akson kaybmin da
oldugunu, kortikospinal, sensoriyel traktlar gibi uzun traktlarin etkiledigini ve fonksiyonel sakatlikla
yakin iliskili oldugunu gostermektedir. Bu makalede biz akson kaybr mekanizmalarini vurgulayacagiz.
Ana Bulgular: Akson kaybr gelisiminin farkli mekanizmalari vardir. Akson kaybi mekanizmalari: infla-
masyonda aksonal hasar, demiyelinizasyon aracili aksonal kayip, wallerian dejenerasyon (WD) ve
akson kaybinda ortak son yol olarak siniflandiniabilir. Sonuc: Akson kaybi geri donUsstz ve uzun
donemde sakatlik nedenidir. Tedaviler remiyelinizasyon veya noroprotektiyon gerektirir.
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SUMMARY
Axon loss in multiple sclerosis

Aim: Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory demyelinating disease of the central nervous system.
Clinical, imaging, and pathological studies in multiple sclerosis have generally emphasized the rela-
tive preservation of axons in comparison with myelin. Recent evidence, however, demonstrates that
axonal loss is also significant, affects long tracts such as the corticospinal and sensory tracts and
relates closely to functional disability. In this article we will consider emerging observations that
reflect on the mechanisms of axon loss. Main Findings: There are different mechanisms of axon
loss occur. Mechanisms of axon loss: Axonal damage in the inflammation, demyelination- induced
axon loss, wallerian degeneration, and final common pathway in the axon loss. Conclusion: Axon
loss is irreversible and responsible for long term disability. However therapies are also needed that
enhance remyelination or neuroprotective.
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MULTIPL SKLEROZDA AKSON KAYBI

Multipl sklerozda (MS) inflamatuvar demiyeli-
zasyonun oldugu, akson ve sinir govdesinin
etkilenmedigi veya sadece demiyelinizasyo-
na bagh olarak ikincil etkilenim olduguna ina-
nilirdi. Ama retrospektif analizler akson zede-
lenmesine iliskin patolojik verilerin Charcot
(1868) ya dek uzandigi gostermistir (1). Son
calismalar MS'de akson kaybinin kucuk lifleri
selektif etkiledigini, yaygin ve progresif oldu-
gunu gostermistir (2). Baslangictaki - inflama-
tuvar demiyelinizasyon ile immun molekuller
ve inflamatuvar medyatorlerin akson zede-
lenmesine ve onun klinik yansimasi olan sa-
katliga neden oldugu tespit edilmistir (3- 5).
Akson hasari ve transeksiyonu hem akut hem
de kronik olgularda goérulebilir. MS hastala-
rinda 2 hafta- 27 yil arasinda devam eden bir
calismada aktif ve kronik-aktif lezyonlarda ak-
son kaybi gdzlemlenmistir (4). MS hastalarin-
daki ilk postmortem calismada progresif
MS'de gecikmis akson kaybinin olabilecegi
gorulmustdr (6). Ama baska bir calismada
(7), MS'li hastalarin lezyonlarinda atesin akut
olarak akson hasari yapabilecegi dikkate ali-
narak MS baslangicindan itibaren ilk yillarda
bile cok genis akson hasari olabilecegi rapor
edilmistir. Hatta erken dénemlerde normal
gorunen beyaz madde alanlarinda bile akso-
nal hasarlanmalar tespit edilmistir (5).

Amiloid Prekarsor Proteininin (APP) inaktif lez-
yon sinirlarinda ve aktif lezyonlarda yogun
olarak tespit edilmesi akson hasart ile iliskilen-
dirilmistir (8). Cunku APP santral sinir siste-
minde aksonal hasar icin markir olarak kabul
edilir (9). MS'de akson kaybinin; direkt im-
mun aracili olarak demiyelinizasyona bagl
oligodendrositlerin (OG) trofik etkilerinin kay-
biyla, demiyelinizasyonun inddkledigi iletim
bloguyla ve indirekt olarak da demiyelinize
alanlarda aksonun zararl ajanlara maruz kal-
masi ile olabilecegi dusunulmektedir (10).
N-Asetil Aspartat (NAA), ndronlarda predomi-
nanttir ve onlarin hacim ve hassashgmna du-
yarlidir. Proton manyetik rezonans (MR)
spektroskopi ile 32 primer progresif (PP)
MS'lu ve 16 saglikl kontrolde total beyin NAA
konsantrasyonu bakildiginda bu degerin
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PPMS hastalarinda saglikli kontrol grubun-
dan duasuk oldugu bulunmustur. Bu da
PPMS'li hastalardaki aksonal hasarin oldugu-
nu desteklemektedir (11, 12). Yeni bir calis-
mada (13); konvansiyonel manyetik rezo-
nans inceleme (MRI), MR spektroskopi ile be-
yin ortalama NAA konsantrasyonu bakilmis,
NAA Klinik izole sendromlularda kontrol gru-
bundan dusuk bulunmustur. Bu bulgu
MS'nin en erken evrelerinde bile anlamli ak-
son patolojisinin gelistigini desteklemektedir.
MS'de aktif demiyelinizan plaklarda yuksek
oranda aksonal transeksiyon varken, inaktif
plaklarda, diffuz aksonal ve ndronal kaybin
oldugu alanlarda yavas gelisen akson hasa-
rr gozlenmistir. Bu da baslangi¢c akson hasari-
nin inflamasyonla yakin iliskili oldugunu gos-
terir ama aksonal hasar inflamasyona sinir-
landinlamaz. Hasar, retrograd transsinaptik
dejenerasyonla ve anterograd wallerion
dejenerasyon (WD) ile tum sinir sistemine ya-
yilabilir. Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve
noéronal kayba bagl kimulatif doku kaybi ge-
ri donussuz norolojik sakatlk gelisimi ve
progresif tip hastaliga dontusume neden olur
(14, 15).

inflamasyona bagh aksonal kayip: Akson
spesifik antikor, kompleman, miyelin spesifik
antikor, miyelin spesifik T hdcresi, makrofaj
ve mikroglial hacreler, CD8 T hdcresi, nitrik
oksit (NO), kalpain, matriks metalo proteinaz-
lar (MMPs), glutamat araciigiyla gelisen
kompleks bir inflamatuvar surec¢ neticesinde
akson kaybi gelisebilir. MS lezyonlarinda yo-
gun olarak bulunan makrofajlar inflamasyo-
nun alevlenmesi sirasinda proinflamatuvar si-
tokinler, serbest radikaller, glutamat, meta-
loproteinazlar gibi medyatorler Ureterek ak-
son hasarina neden olabilirler. Ayrica aktif
makrofajlar kan beyin bariyerini bozarak mo-
nosit gocu ve infiltrasyonu ile inflamasyonu
daha da siddetlendirirler (9).

Makrofajlar ozellikle Tumor Nekroz Faktor
(TNF) alfa, interlokin (IL) -1, IL-6 gibi sitokinle-
ri Uretirler. TNF alfa invitro calismalarda noro-
toksik olarak bulunmustur. Ozellikle OG 6I-
mu yoluyla gelisen demiyelinize alanlarda ak-
son hasari yaptgi tespit edilmistir. TNF alfa-
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nin zararh etkisinin ¢cogu NO Uretimini artir-
masi, diger bir kismi ise glutamat eksisitotok-
sisitesini potansiyelize etmesiyledir (16). Ayri-
ca invitro IL-6 ve IL-1 betanin glutamat inddk-
siyonuyla hasara neden olabilecegi tespit
edilmistir.

Potansiyel norotoksik medyatorlerin bir baska
grubu da reaktif O, radikalleri (ROR) ve
NO’dur. Superoksit, hidroksil radikalleri ve
hidrojen peroksitin bulundugu ROR’ler ¢ok
reaktif molekuller olup cesitli sinyal transduk-
siyon kaskadlarinda ortaya cikarlar (17, 18).
ROR dUsuk konsantrasyonda bile hucre de-
fans mekanizmalarina zararlidir (19). infla-
masyon esnasinda makrofajlarin  oksidatif
patlamalariyla yuksek konsantrasyonda ROR
salinir. Bu da hdcresel defans mekanizmalari-
nin devre disi kalmasina ve protein, lipit, NUk-
leik asitlerde oksidatif hasara neden olur. Bu
oksidatif stres markirlart MS hastalarinin se-
rumlarinda yuksek oranda  bulunmustur
(20). Aynica MS hastalaninin |Okositlerinde
ROR dretiminin saglkli bireylerden yuksek
olusu oksidatif stresin MS patogenezindeki
rolunu desteklemektedir (21). MS hastalarin-
da ROR’nin ndérodejenerasyona neden olan
DNA hasarini inddkledigi tespit edilmistir
(22). Nitrik oksit sentetaz (NQOS) ile dretilen
NO, peroksinitrit (ONOQO") ve 3 nitrotirozin
gibi NO urunleri cok reaktiftir. Peroksinitrit,
superoksitle NO'nun reaksiyonuyla meydana
gelirken, 3 nitrotirozin ise peroksinitritle tiro-
zin reziddlerinin nitrasyonuyla uretilir. NO
ardnleri MS hastalarinin kan ve serumlarinda
saptanabilir (9). Deneysel MS modellerinde
erken donemde saptanan bu urdnlerin orani
hastalik siddeti, miyelin ve akson hasariyla ko-
reledir (23). NO 06zellikle ndronal apopitozisi
indukler. NOS ve NO urdnler aktif MS lezyon-
larinda makrofaj ve mikroglial hucrelerde yo-
gun olarak bulunur. Aksonal iletimin invitro
NO ile gecici olarak bloke oldugunun bulun-
masi NO'nun akson hasarina neden olabile-
cegini kanitlamaktatir (24). Demiyelinize ak-
sonlar NO'nun bu toksik etkisine 2 kat daha
cok maruz kalirlar (24). NO néronda elektron
transportu ve oksidatif fosforilasyonun inhi-
bisyonu ile mitokondriyal solunumun bozul-
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masi neticesinde enerji yetersizligine yol acar
(Sekil-1). Sonucta intraseltler Na*, Ca* kon-
santrasyonunun artmasi ve hdcre olumu
gerceklesir. (25, 26).

Santral sinir sisteminde (SSS) en yaygin eksi-
tatdr nodrotransmitter olan glutamat, infla-
masyon sirasinda aktif immun hdcrelerden
cokca salnarak miyelin, OG ve bazi akson-
larda nekrotik hasara neden olabilir. Gluta-
mat noéronlarda Ca™ disari cikisini saglayan
iyon pompasini inhibe eder (27). Ca*nin
noérona girisiyle calpain gibi proteaz, fosfoli-
paz A2, arasidonik asit, ROR, NO urunleriyle
hasar meydana gelebilir (9). MS hastalarinin
pbeyin omurilik sivisinda (BOS) glutamat sevi-
yesinin yuksek olusu ve bunun da hastalik
siddeti ile korele oldugu bulunmustur (9). Ay-
rica ekstraselller asirt miktardaki glutamat
astrosit ve OG'lerde yikim ve glutamat temiz-
lenme mekanizmalarinda bozulmaya neden
olur (28). Glutamat temizlenmesi arasidonik
asit, ROR, TNF alfa, IL-1 beta gibi inflamatu-
var medyatorlerle inhibe edilir. Alfa Amino 5-
Hidroksi 3- Metil 4- izoksazol Propionik Asit
(AMPA) ve Kainat glutamat reseptorlerinin
antagonistlerinin protektif etkili olusu gluta-
matin  MS'de hastallk patogenezinde rolu-
nun oldugunu gosterir. Bu reseptor antago-
nistleri tedavi amach kullanilabilir (29).

EkstraselUler matriksin yikilmasi ve inflamatu-
var huacrelerin SSS'ye  girisini kolaylastiran
MMPs’ler inflamatuvar hudcrelerce ve Ozellikle
makrofajlarca uretilirler ve aksonal hasarin
olusumunda o6nemli role sahiptirler.
MMPs’ler direkt olarak aksonal transeksiyona
yol acabilirler (30).

Ayrica MS ve deneysel otoimmun ensefalo-
miyelitte (DOE) uretilen proteaz doku plazmi-
nojen aktivatora makrofajlarda Gretilir ve in-
vitro néronal apopitozisi indukler (31).

Demiyelinizasyona ikincil akson hasari:
Demiyelinize bir akson zararl ajanlara karsi
korumasizdir ve inflamatuvar hasardan
onemli Olcude etkilenir. Ayrica miyelinize ak-
son batunlagu icin dnemli miyelin proteinle-
rini Ureten glial hacrelerin akson ile etkilesi-
minde bozulmalarin olusmasi, OG'lerin akso-
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Sekil-1: Akson hasarinda ortak son yol modeli

na trofik destekleyici etkisinin kaybolmasi ile
demiyelinizasyon sonrasinda aksonda direkt
veya indirekt hasar meydana gelebilir (5).

\Xallerian Dejenerasyon: Akson transekte
ve distal kismi dejenere oldugu zaman WD
gelisir. WD, SSS'de nekrotik dokunun c¢evre-
sinde gorular. Bjartmar ve arkadaslart (32)
hastalarinda normal miyelinize ventral spinal
kordda %22 akson kaybinin oldugunu gos-
termisler. Bu sonuclar, MS'de normal goru-
nen beyaz madde alanlarinda WD olabilece-
gini dogrulamis ve miyelin kaybr olmadigin-
da bile akson hasari olabilecegini kanitlamis-
tir.

Akson kaybinda ortak son yol modeli:
Ca" iyonunun fazlaca akimulasyonu ve
enerji yetersizligi bu mekanizmada en 6nem-
li rolG oynar. SSS'de enerji rezervi sinirhdir ve
normal fonksiyonun surdurulebilmesi icin su-
rekli yeterli miktarda O, ve glukoz gereklidir.
Son bilgiler MS gibi kronik inflamatuvar has-
taliklarda mitokondriyal disfonksiyonun akso-
nal dejenerasyon olusumunda énemli oldu-
gunu gostermektedir (33). Mitokondrial dis-
fonksiyon ya da iskemik bir nedenle ortaya ci-
kan enerji yetersizligi ve demiyelinize akson
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boyunca iyon gradientinin yikiimasiyla ¢cok
miktarda Ca™ aciga cikar. Enerji yetersizligi
nedeniyle aksolemmal Na-K ATP'az (Sekil-1:
1A) ve aksoplazmik retikulumde Ca-ATP'az
(Sekil-1: 1B) gibi pompalarda disfonksiyon
gelisir. Na-K ATP'az pompasinda olusan dis-
fonksiyonla Na" aksona girer. inaktive olama-
yan Na" kanallan (Sekil-1: 2A) nedeniyle intra-
seltler Na* konsantrasyonu artar, bununla
beraber K" kanallarindan (Sekil-1: 2B) K" cikisi-
nin olmasi depolarizasyon olusumunu induk-
ler. Sarkoplazmik- endoplazmik retikulim Ca-
ATP'az yetersizligi nedeniyle intraseltler
depodan Ca* salimimi artar. Boylece L tipi
Ca* kanallari (Sekil-1: 3A) depolarizasyon icin
harekete gecer ve inozitol ug fosfat (IP3) tre-
timi (Sekil-1: 3B) artar. Bu erken iyonik
deregulasyon aksonal hasar icin baslangic
adimlanidir (33). Ayrica Na- Ca degisim
mekanizmasinin Ca*“’nin htcreden cikisinin
tersine stimtle olmasiyla da Ca™ girisi olur
(Sekil-1: 4). IntraselGler Ca*™ birikimi (Sekil-1:
5) mitokondriyal Ca**nin asiri artmasi (Sekil-1:
6) gibi destruktif olaylarin gelisimi saglar. Ca*
artisi aksonal hasari daha da siddetlendirecek
mekanizmalarin devreye girmesini saglar
(34). Ozellikle mitokondriyal Ca*'nin asiri ar-
tisi ve Ca™ bagiml kalpain, fosfolipaz gibi en-
zim sistemlerinin (Sekil-1: 7) asin aktivasyonu
ile yapisal ve fonksiyonel destruktif olaylarla
akson hasari gelisir (35). Ca* ile induklenen
notral proteinaz olan kalpain (Sekil-1: 8), WD
sirasinda intraselUler Ca” artisi ile aktive
olarak akson ve miyelin proteinlerinde dest-
ruksiyona neden olur (36). Ca* bagimli en-
zim sistemlerinden NOS aktivasyonuyla artan
NO (Sekil-1: 9) mitokondriyal solunumu in-
hibe edecek ve diger seluler proteinleri
degistirecektir. Ayrica ic Na-K ayarlayici kanal-
lar (Sekil-1: 10) vasitasiyla da bir miktar daha
Na+ hucre icine girer. Na* bagiml glutamat
transportunun ters yonde calismasiyla (Sekil-
1. 11) serbestlenen glutamat gibi noérotrans-
mitterler seltler Ca*'nin asiri artisi ile iyonot-
ropik (AMPA, kainat) reseptorlerini (Sekil-1:
12) aktive ederek hucresel hasara neden
olur. ATP-aktivasyonlu P2X purinerjik resep-
torler (Sekil-1: 13) Ca* aracil oligodendrog-
liayal hasara yol acabilir. Hasarli akson icine
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Ca* girisinin bir kismi voltaja duyarl Ca*
kanallariyla (Sekil-1: 14) gerceklesir. Boylece
akson ve OG'lerde nekrotik hasar goruldr.
GABA ve adenozin salinimi otoprotektif etki
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