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OZET

Amac: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) immuan aracili hastaligidir. Biz bu makalede
MS’nin immunopatolojisinde ¢ok farkl mekanizmalar ve kompleks etkilesimlerin dnemili role sahip ol-
dugunu vurgulayacagiz. Ana Bulgular: MS'nin patogenezi ¢evresel uyaran ve genetik olarak yat-
kinlk arasinda kompleks etkilesimin en iyi goranumuduar. MS inflamasyon, demiyelinizasyon, oligo-
dendrosit apopitozu, remiyelinizasyon ve akson kaybiyla karekterizedir. SSS'nin farkl komponentleri-
ne (miyelin striktGrleri) karst immuan reaksiyon destruktif progesin baslamasinda énemili role sahiptir.
MS’de inflamasyon proinflamatuvar TH1 profilinde T hucrelerinin sayesindedir. Demiyelinzasyon, inf-
lamasyonla olusan cevrenin indirekt etkisi veya inflamatuvar hucrelerce miyelinin direkt hasari netice-
sinde gelisebilir. Akson kaybi, hastalikta MS lezyonlarinin erken baslangicinda goéruldr. Sonuc¢: MS
farkll immmunopatolojik mekanizmalarla gelisir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, immunopatoloji, inflamasyon, demiyelinizayon, akson kaybi
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SUMMARY
Immunopathology of multiple sclerosis

Aim: Multiple sclerosis (MS) is an immune- mediated disease of the central nervous system. We will
emphasize in this article; very different mechanisms, and complex interactions have important role
in immunopathology of multiple sclerosis. Main Findings: The pathogenesis of MS is best viewed
as a complex interaction between genetically predetermined susceptibility markers and environmen-
tal stimuli. MS is charecterized by inflammation, demyelination, apoptosis in oligodendrocytes, rem-
yelination, and axon loss. Immune reaction against different components of the central nervous sys-
tem (particularly myelin structures) are thought to play an important role in the initiation of the dest-
ructive process. The inflammation in MS appears to be caused by an overactive pro-inflammatory
THT profile in T cells. Demyelination can result as a consequence of direct damage to myelin by inf-
lammatory cells or indirectly because of the enviroment produced by inflammation. Axon loss occurs
in MS lesions starting early in the disease. Conclusion: MS occurs with different immunopat-
hological mechanisms.
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MULTIPL SKLEROZUN
iIMMUNOPATOLOLJISI

Multip! skleroz (MS) genc eriskinlerde gord-
len, genellikle relaps ve remisyonlarla seyre-
den, santral sinir sisteminin (SSS) beyaz ve gri
cevherini etkileyen, etyolojisinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldigg, otoimmun (Ol),
inflamatuvar, kronik bir hastalktir (1).

YUzyili askin bir sGredir nedeni ve klinik tanimi
hakkinda yogun arastirmalara ragmen kesin
patogenezi halen bilinmeyen MS'de en fazla
kabul géren patogenetik teori, genetik olarak
yatkin bireylerin cocukluk cagindan itibaren
enfektif bir ajan, go¢ veya asilama gibi cevre-
sel bir etmenle karsilasmasi sonucu basta mi-
yelin proteinleri olmak Uzere tum SSS eleman-
larna karsi gelisen otoimmun olaylarin ortaya
cikmasidir (2). Bir baska goruas ise, SSS'de za-
man zaman alevlenmelerle yeni demiyelini-
zasyonlara yol acan persistan viral infeksiyon
varligr ya da T hucre aktivitesinin oldugudur
(3). MS, predominant olarak T hucre aracili
inflamatuvar bir hastaliktr. imman olaylar self
ya da nonself antijenin taninmasi ve T hucre
aktivasyonu ile baslar (4). MS lezyonlarnin
histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyeli-
nizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remiyeli-
nizasyon, reaktif astrositoz ve akson kaybi var-
dir (Sekil 1) (5-7).

INFLAMASYON:inflamasyonda ilk adim, aner-
Jik T hacrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivas-
yon i¢in one surdlen varsayimlar;, molekdler
benzerlik, sitokinler ve superantijenlerdir.

Molekuler benzerlik: Bunun icin bakteri ve vi-
rasdn proteinleri ile otoantijenler arasinda ki-
sa zincir tardesligi gerekir (8). insanda spesifik
T hacreler tarafindan taninan en dnemili zin-
cir miyelin temel proteininin (Miyelin Basic
Protein, MBP) 83-99 gen bolgesidir (9, 10).
Fakat iliskisiz aminoasit zincirleri bile Major
Histo Kompatibilite (MHC) molekuld ile sunul-
dugunda otoantijen spesifik T hucreleri cap-
raz olarak uyarabilmektedir (11).

Sitokinler: T hicrelerinin aktivasyon, diferansi-
asyon ve proliferasyonunu duzenlerler. Sito-
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kinlerin etkisi ile T Helper (TH) hucreleri; TH-
1ve TH-2 hucrelerine donusurler. TH-1 hdcre-
leri Interlokin (IL) -2, 1L-12, Tumor Nekroz Fak-
tor (TNF) Alfa, interferon (IFN) Gamma salgr-
larlar. Bu proinflamatuar sitokinler; makrofaj
aktivasyonundan, hucre aracill immuniteden,
TH-1 diferansiasyonunun stimulasyonundan,
TH-2 diferansiasyonunun inhibisyonundan,
gecikmis tip asin duyarlik reaksiyonundan so-
rumludurlar. TH-2 hucreleri ise IL-3, 1L-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 salgilarlar.

TH-1 sitokinlerinin esas uyaricisi olan IL-12'nin
aktif hastalikta periferal kandaki Antijen sunan
hucrelerde (ASH) artmasi (12), deneysel MS
modellerinin hastalik olusumunda TH-1 sito-
kinlere duyarl, TH-2 sitokinlerine direncli ol-
masi (13) ve IL-10 gibi sitokinlerle lezyonlarin
stabillesmesi MS'nin TH-1 aracili hastalk olabi-
lecegi fikrini desteklemektedir (4).

TH-1 ve TH-2 iliskili kemokin reseptor Uretimi-
nin arastirldigr bir calismada (14) TH-T kemo-
kin reseptorlerinin aktif fazda remisyon fazin-
dan yuksek oldugu gosterilmistir. Bu da TH-1
kemokin reseptor duzeyinin MS patogenezin-
de rolt oldugunu dusundurmektedir.

Superantijenler: Cok dusuk konsantrasyonda
bile CD4 T hucreleri uyaran bakteri, viras, mi-
koplazma gibi mikroorganizmalardan uretilen
molekullerdir. MHC Sinif-Il dis ydzande bulu-
nan antijen baglama olugu ile T HGcre Resep-
térunan (THR) degisken (v,variable) zinciri
arasinda baglanti olusturarak T hucrelerini
uyarirlar. Bu uyarimla CD4 T huacreleri hizla
prolifere olur ve cesitli sitokinler Uretirler.
THR'nin superantijen baglanma yeri ¢cok farkli
T hucre klonlarr ile paylasildigr icin sUperanti-
jen otoantijen dahil cok farkl antijen icin spe-
sifik T hucre klonlarini aktive edebilir. Superan-
tijenlerin MS gibi hayvan modellerinde kulla-
nildigi cesitli calismalarda hastaligin erken do-
neminden ziyade ge¢ doneminde relapslarin
olusmasina neden oldugu gosterilmistir (15).

Inflamasyondaki ikinci adim, aktif T hicreleri-
nin kan beyin bariyerini (KBB) gecip SSS'ye gir-
mesidir. Siraslyla selektinler, integrinler, kemo-
kinler rol alirlar. Selektin aracili adezyon zayif-
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tir ve lokositlerin endotel ylzeyinde yuvarlan-
masina izin verir. Baslangicta zayif olan integ-
rin etkilesiminin kuvvetlenmesi ile |okositler
yuvarlanmayi durdurur ve endotele sikica tu-
tunur. Son olarak kemokinler IOkositlerin do-
kuya gocunu saglar. inflamasyonun ilerleme-
siyle artan kemokin ve sitokin konsantrasyonu
KBB'de direkt veya sitokin- kemokin bagiml
|6kosit aracili hasar olusturabilir. IFN Gamma,
TNF Alfa, IL-1B gibi sitokinlere maruz kalma
sonucunda endotel hucreleri arasindaki siki
baglantilarda bozulmalar KBB'yi zayiflatir.
MS'de KBB'deki yetersizligin patogenezinde
serebral endotel hucreleri, adezyon molekdl-
leri, aktif I6kositler, sitokin ve kemokinler ara-
sindaki karmasik etkilesimin rolG vardir (16).
Endotelyal mikropartiktllerin  dokulmesi ile
MHC SinifHll aretimi, I0kosit adezyonu ve go-
cu artar (16).

interseltiler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve
baglandigi lenfosit fonksiyonu ile ilgili antijen-
1 (LFA-T) hem akut hem de kronik hastalikta T
hucrelerinde yukselirken, vaskuler hucre
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adezyon molekuld- 1 (VCAM-1) ve baglandig
gec aktivasyon antijeni-4 (VLA-4) kronik hasta-
likta artar ve hastalik kalici hale gelir (17). Ba-
zI calismalarda MS alevlenme ddneminde se-
rumda Lsselektin ve beyin omuirilik sivisin-
da(BOS) ICAM-1"in arttigr gosterilmistir. Ayrica
astrositlerin TNF reseptor sinyaliyle T hucre
gocunde gorevli olan VCAM-1 Uretimini arttir-
digi da bilinmektedir (18).

KBB'yi gecen T hucrelerinin bundan sonraki
adimi ektraseltler matriks bariyerini asmaktir.
Cinko endopeptidaz grubundan olan Matriks
Metalo Proteinazlar (MMPs) miyelin kompo-
nentlerini ve ekstraseldler matriks elemanlari-
niyikarak T hucrelerinin bu hareketine katkida
bulunurlar. MMPs’ler; &zellikle TNF Alfa gibi
proinflamatuvar sitokinleri arttirir, hacre go-
cunu uyarr, ekstraselUler matriks harabiyeti
ile kan beyin bariyerinin asiimasini saglar ve
direkt olarak myelini harab ederler (19).
MMPs-9 ve 2, TH-1 gbécunde énemli bir role
sahiptir. MMPs-2'nin ozellikle hastaligin kronik
faziyla ilgili oldugu tespit edilmistir (20, 21).
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Serum MMPs-3 seviyesi 47 Relapsing Remit-
ting (RR) MS olgusunda 15 aylik strede 4 haf-
ta arayla olculmus (22) ve serum MMPs-3 se-
viyesi 48 klinik relaps esnasinda remisyondan
yuksek bulunmustur. Relapslarda KBB yikimi-
na da katkisinin oldugu bilinen MMPs-3'Un se-
viyesi relapsing remitting(RR) MS de hastalik
aktivitesi ile orantil bulunmustur (22).

Inflamasyondaki tcanct adim, SSS de T hiic-
relerinin reaktivasyonudur. Otoreaktif T huc-
releri SSS'de ASH'nin MHC Sinif-ll molekuldn-
de yerlesmis olan otoantijenlerini tanir ve re-
aktive olurlar. Hastaligin ilk donemlerinde pe-
rivaskuler yerlesimli makrofaj ve mikroglial
hucreler ASH olarak fonksiyon gorarken has-
talik kroniklestikce astrositler ve endotel huc-
releri bu fonksiyonu Ustlenir. Diger beyin htc-
relerinin MHC dretmesi icin proinflamatuvar
sitokinler ve kostimulatdr molekuller dahil
adezyon molekdlleri gerekmektedir. Tam
olaylarnn basinda immun ateslemeyi SSS ye gi-
ren otoreaktif T hdcreleri baslatirken zamanla
diger inflamatuvar hucreler ve aktif glia hdc-
releri de rol alir. Atesleme esnasinda lenfotok-
sin, IFN Gamma, TNF Alfaya buyuk rol dds-
mektedir. Ozetle, fizyolojik donstm esnasin-
da komsu OG ve miyelin kiliftan salinan yeter-
li miktarda miyelin bulundugu zaman otore-
aktif T hacreleri lokal olarak bulunan ASH'ler-
ce reaktive olabilirler. Reaktive olan T hacre-
lerden salinan proinflamatuvar sitokinlerle di-
ger lokal hucreler, MHC Sinif-ll ve kostimula-
tor molekulleri Uretebilecek bir farklilasmaya
girerler ve hiyerarsik bir ddzenle SSS de ASH
fonksiyon gosterimi tetiklenmis olur (11).

MS’deki bu immun mekanizmalarin analizi ve
immunolojik tedavi yontemlerinin  tasarlan-
masl icin deney hayvanlarinda 2 major hay-
van modeli gelistiriimistir. (23). Bunlar, The-
iler'in Murin Ensefalomiyelitisi (TME) ve De-
neysel Otoimmun Ensefalomiyelittir (DOE).

TME: Serebral hemisferdeki néron ve glia
hucrelerini enfekte eden Theiler Murin Ense-
falomiyelitisi Virast (TMEV) enjeksiyonu ile
olusturulur. Bazi deney hayvanlarinda olum
ve ensefalit gordlurken, bazilarinda demiyeli-
nizasyon goraluar. TME, T hucre aracili bir has-
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talik olmasina ragmen immunolojik mekaniz-
malar demiyelinizasyonu gostermede net de-
gildir. Hasarnn epitop yayihmi ile olabilecegi
dusunulmektedir (24).

DOE: Bu hastalik MBP, MOG(Myelin Oligo-
dendrosit Glikoprotein), PLP(Proteo Lipit Pro-
tein) gibi otoantijen ozelligi gosteren madde-
lerin saflastinimis preparatlarinin veya saglam
beyin homojenlerinin primatlara subkutan
olarak enjeksiyonu ile olusturulur. DOE, T
huicre aracili otoimmUn bir hastaliktir. Immu-
nizasyon protokoldnun ve hayvan cinsinin
degismesi ile hastaligin RR veya kronik form
olusturmasi MS’de inflamatuvar mekanizmayi
anlamada yardimc olmustur. DOE ile ayni
antijene farkh kisilerde farkll yanitin olmasi,
farkl dénemlerde farkli otoantijenlerin devre-
ye girdigi sonucuna goturmuastar. Bu da
MS’nin heterojenitesini aciklayabilir.

DOE’de MBP, MOG, PLP, S100 gibi proteinler
otoantijenik ozellik gostermistir (25). MBP ve
PLP kompakt miyelinde bulundugundan o6zel-
likle kalin miyelin kiliflt alanlardaki lezyonlarda
yogundur. Oysa MOG ince miyelin kilifli alan-
larda bile yogundur. MOG-spesifik T hucre
transferi ile periventrikuler ve serebellar beyaz
cevherde, S100-spesifik T hucre transferi ile
beyaz maddeye ek olarak serebral korteks, re-
tina ve uveada yogun inflamasyon goraldr.
DOE'de inflamatuvar hucre komponentleri
degisebilir. MBP ile tetiklenen DOE’de makro-
faj, S100 ile tetiklenen de T hucre hakimiyeti
vardir.

DOE'de hastaligin farkl donemlerinde farkli
otoantijenlerin rol oynadiginin gosterilmesi
hastalik gelisiminde cesitli mekanizmalarin
olabilecegini dusundurmustdr. Bunlardan bi-
ri epitop yaylimidir. Tuohy ve arkadaslar (24)
epitop yayilimini, hastaligin baslangic done-
minde immudn yanitin otoantijenin sadece
baskin epitopuna sinirliyken, ilerleyen donem-
lerde intramolekuler yayilimla ilave determi-
nantlarin olaya karisabilecegi seklinde tanim-
lamiglardir. Yani; immadn yanit bir SSS antije-
ninden digerine yayilma egilimindedir. Orne-
gin, PLP ile olusan kronik relapsing DOE'de
immun yanit 6nce PLP'nin diger determinant-
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larina, sonra diger otoantijenlere yayilir. Has-
talik donemine gore farkll antijenlerin 6n pla-
na cikmasiyla ilgili diger izahlar, inflamatuvar
yanitin erken doneminde olusan doku zede-
lenmesinin farkl determinantlarina karsi ikincil
T hacre uyanmina yol acabilecegi veya bas-
langicta aktif olan T hucrelerinin apopitozla
klonal yok olusu seklindedir. DOE'de stafilako-
kal enteretoksin A ile olusturulan baslangic
semptomlart MBP 100-120 bolgelerine karsi T
hucre yanitiyla gelisir. Zamanla MBP 81- 100
ve 120- 140 bolgelerine karsi intramolekdler
epitop yayihimi ile reaksiyon gelisir (26).

DEMIYELINIZASYON: Miyelin kilifina ait ha-
sarin antikor, makrofaj, mikroglia, TNF Alfa, si-
totoksik T hucre aracili ve direkt OG zedelen-
mesi sonucu olustugu bilinir.

Antikor aracili demiyelinizasyon: Bu mekaniz-
ma icin az ama guclu kanitlar vardir. Miyelin
yUzeyine baglanan antikorlar komplemani ak-
tive eder, makrofaj ve mikroglialari ortama ce-
kerler. Makrofajlar fiziksel olarak miyelini ha-
rap eder ve urettikleri reaktif O, radikalleri,
TNF Alfa gibi inflamatuvar medyatorler ve
komplemani uyararak demiyelinizasyona ne-
den olurlar. Iinflamatuvar sitokinlerle Cretimi
tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu patogenez-
de rol alir. MOG ile olusturulan MS hayvan
modelleri, antikor aracili demiyelinizasyonda
onemli bir yere sahiptir. Bu otoantijen hem T
hucre, hem de demiyelinizan antikor yaniti-
nin tek ornegidir (27).

Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon:
Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon
miyelin spesifik antikor ve T huacreleri yoklu-
gunda bile olur. Makrofajlar Urettikleri prote-
olitik enzimler, sitokinler, kemokinler, aktif O,
molekdlleri, serbest radikaller, cok sayida sito-
toksik, proinflamatuvar maddelerle ve komp-
leman komponentlerini de uyararak demiyeli-
nizasyon patogenezinde rol alirlar. Ayrica ak-
tive makrofajlar KBB'yi bozarak ve Urettikleri si-
tokinler ile inflamatuvar hacreleri artirarak inf-
lamasyon aracili demiyelinizasyonun daha da
agirlasmasini saglarlar (28).

TNF Alfa aracil demiyelinizasyon: Akut ve kro-
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nik MS’de TNF Alfa ve onun mRNA'sinin yo-
gun olarak uretilmesi demiyelinizasyonu artti-
rr (29). TNF Alfanin OG apopitozunu induk-
leyerek (30) ve aktive ettigi makrofaj ve mik-
roglial hucreler araciigla demiyelinizasyon
yaptgr dusunulmektedir. Kirk RRMS, 20 pri-
mer progressif (PPJMS, 20 sekonder progres-
sif (SP)MS ve 20 saglikli kontrol grubunda pe-
riferal kanda monositlerde TNF Alfa ddnustu-
ract enzim(TACE) Uretimininin Olculdagu bir
calismada PPMS grubunda saglikh kontroller
ve klinik olarak remisyondaki RRMS, SPMS has-
talanna gore bu deger dusuk bulunmustur.
RRMS hastalarinda ise remisyonla kiyaslandi-
ginda relapslarda serum TNF Alfa duzeyi yuk-
sek bulunmustur (31).

Sitotoksik T huicre aracil demiyelinizasyon: Gli-
al hdcreler ozellikle de OG'ler demiyelinizan
plakta farkl heat shock proteinleri Gretirler. Bu
proteinler akut donemde OG icin protektif ol
sa da kronik dénemde sitotoksik T hucrelerin-
ce taninan otoantijenik Ozellik kazanir ve
OG'nin progresif destruksiyonuyla demiyelini-
zasyona neden olur (32).

Direkt OG zedelenmesi sonucu demiyelinizas-
yon: Bazi MS lezyonlarinda latent viras enfek-
siyonunun inflamatuvar demiyelinizasyona ve
OG destruksiyonuna yol acabilecegi dusunual-
mustur. Bazi MS paternlerinde ve Ozellikle
PPMS gibi bazi MS formlarnda OG zedelen-
mesi birincil olarak gorulGr ve buna ikincil de-
miyelinizasyon gelisir. Bu da direkt OG aracili
demiyelinizasyonun olabilecegini akla getirir
(29).

OLIGODENDROSIT KAYBI: MS'de OG kay-
b apopitotik bir strecte veya direkt immun
aracil olarak gelisebilir. Apopitotik OG'lerin T
hicre, néron ve miyelinin normal géruldagu
alanlarda lezyon olusumundan cok once ve
kronik MS’li hastalarda lezyonun bulunmadigi
alanlarda gosterilmesi apopitozun bagimsiz
gelisim mekanizmasini desteklemektedir (4).

REMIYELINIZASYON: Yaygin olan dustince
MS’de remiyelinizasyonun inibisyonu yonun-
dedir. Fakat zamanla demiyelinize plak alanla-
rinda remiyelinizasyon gordlebilir. Remiyelini-
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zasyon OG hasarlanmasinin sinirlandiriimasi
gibi endojen bir mekanizmayla ya da eksojen
olarak Schwann hdcresi, OG oncu hdcresi,
olfaktér hacre, ndronal kdk hucre gibi miyelin
olusturan hucrelerin transportuyla gercekle-
sebilir (4).

AKSON KAYBI: Son dénemlerde yapilan ¢a-
lismalar, birincil inflamatuvar demiyelinizas-
yon ile beraber SSS mikrocevresindeki degisik-
likler, immun molekuller ve inflamatuvar med-
yatorlerin akson zedelenmesine ve onun Kli-
nik yansimasi olan sakatliga neden oldugunu
ortaya koymustur (5, 6, 33)

inflamasyona bagli aksonal kayip: Akson spe-
sifik antikor, kompleman, miyelin spesifik anti-
kor, miyelin spesifik T hucresi, makrofaj ve
mikroglial hacreler, CD8 T hucresi, NO, cal-
pain, MMPs, glutamat araciigiyla olusan
kompleks bir inflamatuvar sure¢ neticesinde
akson kaybr gelisebilir. inflamasyonun alev-
lenmesi sirasinda aktif makrofajlar, proinfla-
matuvar sitokinler, serbest radikaller, gluta-
mat, metaloproteinazlar gibi medyatorler Gre-
terek akson hasarina neden olabilirler.

Demiyelinizasyona ardil akson hasari: Miyeli-
nize akson butunltgu icin PLP ve DM20 gibi
onemli miyelin proteinlerini Greten glial huc-
relerin akson ile etkilesimindeki bozulmalar,
OG'lerin aksona trofik destekleyici etkisinin
kaybolmasi demiyelinizasyon sonrasinda ak-
sonda direkt veya indirekt hasar olusturabilir
(34).

Wallerian Dejenerasyon: Akson transekte ve
distal kismi dejenere oldugu zaman Wallerian
dejenerasyon (WD) gelisir. Bjartmar ve arka-
daslan (35) hastalarinda normal miyelinize
ventral spinal kordda akson kaybinin oldugu-
nu gostermislerdir. Bu sonuclar, MS'de nor-
mal gorunen beyaz madde alanlarinda WD
olabilecegini dogrulamis ve miyelin kaybr ol-
madiginda bile akson hasari olabilecegini ka-
nitlamistir.

Akson kaybinda ortak son yol modeli: Ca* iyo-
nunun akimulasyonu ve enerji yetersizligi bu
mekanizmada rol oynar. Mitokondrial dis-
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fonksiyon ya da iskemik bir nedenle ortaya ci-
kan enerji yetersizligi ve demiyelinize akson
boyunca iyon gradientinin yikimasiyla cok
miktarda Cat+ aciga cikar. Enerji yetersizligi ne-
deniyle Na+K+ ATP'az pompasinda olusan
disfonksiyon sonucunda Na+ aksona girer,
inaktive olmayan Na* kanallarindan K+ cikisry-
la ¢cok miktarda Na+ aksonda toplanir. Akso-
lemmal voltaj duyarh Ca+ kanallart ve Na+-Ca*
degisiminin tersine stimule olmasiyla aksona
Ca* girisi olur. Na+ bagimli transportun ters
yonde calismasiyla serbestlenen glutamat gi-
bi nérotransmitterler selUler Cat’'nin asirt artisi
ile metabotropik ve iyonotropik reseptorlerini
aktive eder. Boylece akson ve OG'lerde nek-
rotik hasar gorulur. Asin miktardaki Ca+, kal-
pain, fosfolipaz gibi enzim sistemlerini uyara-
rak yapisal ve fonksiyonel akson hasarina yol
acabilir (4, 36) Kalsiyumla induklenen notral
proteinaz olan calpain, WD sirasinda intrase-
lUler Ca artisi ile aktive olarak akson ve miye-
lin proteinlerinde destruksiyona neden olur
(37).

Akson hasari ve transeksiyonu akut ve kronik
hastalikllarda goruldr. MS hastalarinda yapr-
lan bir calismada aktif ve kronik/ aktif lezyon-
larda akson kaybr gozlemlenmistir (35). MS
hastalarindaki ilk postmortem c¢alismada
progresif MS'de akson kaybinin olabilecegi
goérulmastar (38). Baska bir calismada (39),
MS'li hastalann lezyonlarinda atesin akut ola-
rak akson hasarn yapabilecegi, MS baslangr-
cindan itibaren ilk yillarda bile ¢cok genis ak-
son hasari olabilecegi rapor edilmistir. MS'de
aktif demiyelinizan plaklarda ydksek oranda
aksonal transeksiyon varken, inaktif plaklarda,
difftz aksonal ve ndronal kayip goézlenmistir.
Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve noronal
kayba bagl kumualatif doku kaybr geri donds-
stz norolojik sakatlik gelisimine ve progresif
tip hastaliga donustme neden olur (31, 40)

BEYIN VE SPINAL KORD ATROFiSi

Atrofi progresif formda asikardir ve SPMSye
doénen kisilerde yaygindir. MS hastalari  se-
konder progresif evreye girerse akson tran-
seksiyon esigi gecilir ve inflamatuvar veya de-
miyelinizan lezyonlar, progresif atrofi izler.
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Tablo 1: MS'de hastalk paternleri

Muiltipl sklerozun immunopatolojisi

Patern | Patern Il Patern Il Patern IV
Lezyonlarin Ven veya venul Ven veya venul Lezyon merkezinde Periven6z
karekteristigi cevresinde cevresinde damar yok, periplak dagiimh
keskin sinirl keskin sinirl ayrimi net degil lezyonlar
T hucre ve makrofaj Var Var Cok az T hucre ve var
aktivasyonu mikroglial aktivasyon var
OG yapisi Canli Muhtemel lizis ile Apopitotik olarak Periplak beyaz
OG kaybi OG oélumu, cevherde primer OG
birincil hedef OG dejenerasyonu,
lezyonda OG total kaybi
Miyelin kilif Harabiyeti var Harabiyeti var Miyelin kilif ve
OG distrofi
belirtileri mevcut
Ig/ kompleman Yok Var Var
depolanmasi
Diger hucre, Yok Lezyonda plazma MAG ve siklik
protein yapisindaki hucreleri bulunur. nukleotid
anormallikler PLP mRNA Ureten fosfodiesterazin
progenitor hucrelerde hizla kaybi, MBP,
hizla toplanma PLP normal
Remiyelinizasyon Hizli ve Shadow Shadow plak
hemen hemen plak var yok veya nadir
tam remiyelinizasyon
(shadow plak)
Akson kaybi Var

MS hastalarindaki MRI calismalarinda  klinik
hastalik formuna gére beyin atrofisinin farkli
lokalizasyonlarda oldugu gordlmuastar (41).
RRMS hastalarinda ventrikdler genisleme,
progresif formda ise yaygin kortikal atrofi be-
lirgindir (4).,MS hastalarinda atrofinin altinda
demiyelinizasyon, aksonal kayip, noronal ka-
yip, WD, demir depolanmasini iceren dina-
mik bir sure¢ vardir (42).

APOPITOZ

MS'de apopitoz noronlarda, oligodendrosit-
lerde ve I0kositlerde goruldr. Hastalk prog-
resyonunda apopitozun kesin rolu bilinme-
mekle birlikte bir calismada (43), bazi MS has-
talannin yeni lezyonlarinda genis apopitotik
OG alanlari gozlenmistir. Baska bir calismada
(44) RRMS'li 12 hastanin immun  etkilenimli
dokulari incelenmis ve daha dnce tanimlanan

105

inflamasyon yerine selUler immunite cevabin-
da yetersizlik, OG'lerde yaygin apopitoz ve
nekrotik degisiklikler goralmustar.

MS'DE HASTALIK PATERNLERI:

Immunopatolojik incelemeler aktif MS lezyon-
larinda 4 patolojik patern (Tablo 1) varhgini
gostermistir (5- 7).

Patern | (Makrofaj aracili): Burada T hucre ara-
al inflamasyon, makrofaj, mikroglia aktivas-
yonu, makrofaj toksinlerine bagl demiyelini-
zasyon gorulur. Lezyonlar, merkezinde kucuk
ven veya venulin bulundugu perivendz da-
gimli, 1gG, kompleman depolanmasinin ol-
madigl, OG'lerin canli, T hucre ve maktofajla-
rin hakim oldugu iltihabi infiltrasyona sahiptir.
Keskin sinirlara sahip olan bu lezyonlarda hiz-
I ve hemen hemen tam remiyelinizasyon go-
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raldr. Bu patern akut, erken donem MS ve MS
stphesi olanlarin bir kisminda gorualar.

Patern Il ( Antikor aracil): Miyeline karsi toksik
etkiler ve kompleman aracil lizis ile demiyeli-
nizasyon meydana gelir. Patern I'e benzer,
ilave olarak miyelin yikim alanlaninda Ig ve
kompleman birikiminin oldugu lezyonlar go-
raldr.

Patern Il (Distal oligodendropati): T hucre
aracili kacuk damar vaskuliti ve buna ikincil
gelisen iskemik beyaz cevher hasar sonucun-
da olusur. Lezyon patolojisinde 1gG ve komp-
leman birikimi yokken, T hucre, makrofaj ara-
al inflamasyon, kaguk damar vaskdlitini dd-
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