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Multipl Sklerozda Immunolojik ve
Noropatolojik Gelismeler Isiginda
Gelecege Yonelik Yaklagimlar

Future Approaches on Multiple Sclerosis
Towards the Immunological and
Neuropathological Advances

OZET Multipl Skleroz, santral sinir sistemi beyaz cevherinin inflamatuar hastaligidir. Multipl
Sklerozun etiyolojisinin halen tam olarak bilinmemesine kargilik bazi bulgular hastahigin pato-
genezinde immiin sistemin ana roliine isaret eder. Bu diisiince immunomodulatuar ve immuno-
supresor tedavilerin hastalik aktivitesi iizerindeki fayda etkileri ile desteklenir. Aktive myelin
reaktif T hiicreleri hastalikta major aracilardir. Ek olarak Multipl Skleroz immunopatolojisinde
B hiicrelerin muhtemel katkisinin alt1 gizilmektedir. Multipl Skleroz plaklarinda farkl patolo-
jik paternlerin gosterilmesi, gesitli mekanizmalarin doku hasarina katkida bulunabilecegine ve
6nde giden mekanizmanin hastalarda ayn1 olmayabilecegine isaret eder. Multipl Sklerozda mev-
cut olan hastalik modifiye edici tedavilerin agikga faydali etkileri vardir. Bununla beraber bu te-
davilerden baz: hastalar digerlerinden daha fazla fayda gérmektedir. Multipl Skleroz patolojisi
iizerine yapilan galismalarda farkl hastalarda heterojenite oldugu gosterildi. Plak patolojisinde-
ki farkhliklar, gozlenen klinik hastalik gidisi ve ciddiyetindeki heterojeniteyi ve hastalarda te-
daviye farkli yanit alinmasin1 agiklayabilir. Multipl Sklerozlu hastalarda patolojiye 6zgii tedavi
secenekleri daha faydali olabilir ancak yasayan hastalarda plak alt grubunu belirlemek halen
cok zor olmaktadir. Gelecekte, hastalarda patolojik alt tiplerin belirlenmesi ile spesifik patolo-
jik ozelligi olan hastalara spesifik tedaviler uygulanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; immiinoloji; patoloji

ABSTRACT Multiple Sclerosis is an inflammatory disease of central nervous system white mat-
ter. Although the etiology of multiple sclerosis is still unknown, many findings point a central
role for the immune system in the pathogenesis of disease. This is supported by the beneficial
effect of immunomodulatory and immunosuppressive therapy on disease activity. Activated
myelin reactive T cells as major mediators of the disease. In addition possible contribution of B
cells to multiple sclerosis immunopathology has been outlined. The demonstration of distinct
pathologic patterns in multiple sclerosis plaques suggests that several mechanisms may contri-
bute to tissue injury and that the prevailing mechanism may not be the same across patients. Ex-
isting disease modifying treatments for multiple sclerosis clearly have beneficial effects.
However some patients benefiting more than others. Studies on the pathology of multiple scle-
rosis have demonstrated that there is heterogeneity between different multiple sclerosis pati-
ents. Differences in plaque’s pathology may explain the observed heterogeneity of clinical
disease course and severity and the different response to therapy. Pathology specific treatment
options in multiple sclerosis patients may be more beneficial, but identification of plaques sub-
type in living patiens is still difficult. In the future with identification of specific pathological
subtypes in living patients which will require the identification of specific markers, subsequ-
ent specific therapies would be applicable in the patients with the specific pathological charac-
teristics.
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ultipl skleroz (MS), santral sinir sistemi
M(SSS) beyaz cevherini etkileyen inflama-
tuvar tipte demyelinizan bir hastaliktir.!
Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, genetik ve
cevresel faktorler, viral enfeksiyonlar ile son yillar-

da giderek artan oranlarda, immiin sistem anormal-
likleri izerinde durulmaktadir.'

MS, atak ve remisyonlarla seyreder ve geng
erigskinlerde maluliyetin 6nemli sebeplerindendir.
Klinik prezentasyon ve hastalik gidisi agisindan ¢cok
degiskenlik gosteren bir hastaliktir. inflamatuar
lezyonlar myelinize SSS beyaz cevherinde her yer-
de ortaya ¢ikabilir ve semptomlar etkilenen bélge-
nin islevine baghdir. En sik semptom ve bulgular
spinotalamik veya arka kordon liflerinin etkilen-
mesine bagh duyu bozuklugu, optik nérite bagh
gorme kaybi, kortikospinal liflerin tutulumuna
bagli ekstremite giigsiizliigii ve spastisite, serebel-
lar veya spinoserebellar lif tutulumuna bagh tre-
mor, ekstremite veya yiiriiyiis inkoordinasyonu ve
beyin sap1 lezyonlarinda kranial sinir fonksiyon bo-
zukluklarina bagh olarak cift gérme, konjuge goz
hareket bozuklugudur.!

MS ataklarini remisyonlar takip eder. Bu sekil-
de seyir gosteren MS formuna relapsing-remitting
MS (RRMS) adi verilir. Ataklarin bazilar tam dii-
zelirken bazilarinda tam diizelme gériilmez. Atak-
larin birbirini takip etmesi ile kalic1 rezidiiel hasar
artar. Bu durumdaki MS formuna sekonder prog-
resif MS (SPMS) denir. Relaps ve remisyonlu du-
MSe gecis
miimkiindiir. MS hastalarinin bir kisminda ise bas-

rumdan  sekonder  progresif
langigtan itibaren siirekli bir progresyon olur. Bu
duruma primer progresif MS (PPMS) denir. Az sa-
yida hastada ise siirekli progresif hastalik zeminin-
de ataklar goriiliir, st iiste eklenen bu durum ise
progresif relapslarla giden MS formudur ve prog-

resing-relapsing MS (PRMS) olarak isimlendirilir.

MS’de radyolojik degerlendirmeler, beyin
omurilik sivis1 (BOS) analizi ve viziiel uyarilmis po-
tansiyel (VEP) caligmalar, klinik tablo ile birlikte
degerlendirildiginde taniya yardimcidir. Manyetik
rezonans goriintiileme MS’deki patolojik degisik-
liklere duyarlidir ve MS plaklarin1 gosterebilir.
BOS’da lokal antikor iiretimine ait bulgular elde
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edilebilir ve VEP analizi ile optik yollardaki pato-
loji gosterilebilir.

MS tedavisinde akut atak sirasinda glukokorti-
koidler halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu-
nunla beraber hastaligin dogasin1 degistirmeye
yonelik olarak beta interferonlar, glatiramer asetat,
notralizan antikorlar ve bazi immunsupresor ajan-
lar uzun donem tedavide kullanilmaktadir.

Noéropatolojik incelemelerde SSS beyaz cevhe-
rinde inflamatuar infiltratlarin varhgi, hem akut
hem de kronik dénem plak yapisinin histopatolojik
ozellikleri, immiinmodulatuar, immiinsiipresor te-
davilerle elde edilen sonuglar, hastalik patogene-
mekanizmalara olan ilgiyi

zinde immiin

arttirmagtir.!

Bu makalede MS etiyopatogenezinde immiin
sistemin yeri ve son patolojik gelismelerden elde
edilen bulgular varhiginda gelecekte tedaviye 151k
tutabilecek yaklagimlar ele alindi.

I MULTIPL SKLEROZUN iIMMUNOPATOLOJIS

Immiin sistemi genetik olarak duyarli olan kisiler-
de, enfeksiy6z ajanlar gibi gesitli antijenler myeline
reaktif T hiicreleri aktive ederek, myelin epitoplan
ile iliskili proinflamatuar cevab baslatirlar.* SSS'nde
perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu, MS
lezyonlarinin 6nemli patolojik 6zelliklerinden bir
tanesidir ve hiicrelerin kan beyin bariyerinden
adezyonu ve transmigrasyonu neticesinde gercek-
lesir.>® Hiicrelerin ekstravazasyonu ¢ok asamali bir
siire¢ olup,” go¢ eden hiicre ve endotel bariyerinin
yiizeyinde ligand-reseptor ¢iftleri arasinda molekii-
ler etkilesimler olur.>® Adezyon molekiilleri, kemo-
kinler, kemokin reseptorleri ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) bu transmigrasyonda
6nemlidir. Adezyon molekiilleri, endotel-16kosit et-
kilesimleri ve 16kosit ekstravazasyonunda énemli
rol oynar.*!'” MS lezyonlarindaki endotelyal hiic-
relerde adezyon molekiillerinden interselliiler
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler adez-
yon molekiilii 1 (VCAM-1) seviyelerinin azaldig
gosterilmistir.>'° Benzer sekilde MS lezyonlarinin
perivaskiiler inflamatuar hiicrelerinde ICAM-1 ve
VCAM-1 i¢in ligandlar gésterilmistir.!! Kemokin-
ler, immiin hiicre gogiinii direkt kemoatraksiyon
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ve 16kosit integrinlerinin aktivasyonu ile artirir. Bu
integrinler endoteliyal hiicrelerdeki reseptdr adez-
yon molekiillerine baglanir. Proinflamatuar sitokin
artis1 MS’deki demyelinizasyon ile iligkilidir. Ke-
mokin reseptorleri ayn1 zamanda makrofaj, mik-
roglia, astrosit, néron ve endoteliyal hiicrelerde
gosterilmistir. Kemokin ve kemokin-reseptdr in-
teraksiyonu MS’de bu hiicre tiplerinde fonksiyo-
nel cevabi baglatir.®'? MMP aktive T hiicreleri,
monosit, astrosit ve mikroglialarda eksprese edi-
lir.1314 MMP’1n MS patofizyolojisine katkisi, kan
beyin bariyerinde bazal membran biitiinligiint
bozmasi, inflamatuar hiicrelerin transmigrasyonu-

nu baglatmasidir.'*"

Gesitli aragtirmalarda dolasimda myelin temel
protein (myelin bazik protein) (MBP), myelin aso-
siye glikoproteine (MAG), myelin oligodendrosit
glikoproteine (MOG) reaktif T hiicre toplam fre-
kans1 MS’li hastalarda, normal kontrollere gére
benzer veya hafif yiiksektir. Myelin reaktif T hiic-
releri normal kisiler ve MS’li hastalarin her ikisin-
de de periferik kanda bulunmustur.'® Boylece
otoreaktif hiicrelerin periferde bulunmas: otoim-
miin hastalik gelisimini agiklamada yetersiz kalmis-
tir. Zhang ve ark. normal kisilerde goriilmeyen,
aktive T hiicreleri i¢in belirleyici IL-2 reseptorii-
niin MS’li hastalarin MBP reaktif T hiicrelerinde
eksprese edildigini gostermistir.'” Boylece MS'li
hastalardan elde edilen MBP reaktif T hiicreleri
normal bireylerden edilenlere gore daha artmig ve
aktive durumdadir (Sekil 1).!

I MS GELISIMINDE HUMORAL YANITLAR

Beyin omurilik sivisinda (BOS) lokal antikor iireti-
mi, oligoklonal bant veya intratekal Ig G dlgiimle-
ri ile gosterilebilir. MS'de halen tek tanisal
laboratuvar belirtecinin Ig G 6lgtimleri olmasina
karsilik B hiicreler MS’de 6nceki ¢aligmalarda ih-
mal edilmistir. Son yillarda MS patogenezinde hu-
moral immiinitenin roliine olan ilgi de giderek
artmaktadir.’®!® SSS’nin antijenik yapilarina kars1
olusan immiin cevap intratekal klonal B lenfosit ar-
tigina dolayisiyla IgG iiretimine sebep olur.'® Son
zamanlarda B hiicre iligkili sitokinler 6rnegin; ‘TNF
ligand superfamily member 13B’ (BAFF) MS lez-
yonlarinda yiiksek olarak 6l¢iilmiistiir.” Ek olarak
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antimyelin antikorlari, MS lezyonlarinda goriil-
miistiir.”! Bu bulgular humoral cevabin MS patoge-
nezindeki desteklemektedir. MS’li
hastalarda BOS’da plazmoblastlar ve plazma hiic-

roluni

releri gosterilmis, bu hiicreler sadece IgG sentezi
ile degil, ayn: zamanda SSS’nde inflamasyonun
yayginligi ile korele bulunmusgtur.?

I HAYVAN MODELLERI ILE
MS HASTALIGINDA o
NOROINFLAMATUAR VE IMMUN YANIT

MS’li hayvan modelleri aracihigryla hastalik olugu-
munda SSS immiin cevaplarinin temel mekanizma-
lar1 hakkinda yeni bilgiler elde edilmistir.’ En
yaygin calisilan noroinflamatuar hayvan modeli
deneysel otoimmiin ensefalomyelittir (eksperimen-
tal autoimmun ensefalomyelit) (EAE). EAE, T hiic-
re aracili demyelinizasyon ve aksonal hasarin
goriildiigii SSS inflamatuar hastaligi olup, myelin
antijenleri ile immiinizasyon sonucunda agiga ¢1-
karilir. CD4+ yiizey molekiilii tasiyan T helper
hiicreleri SSS’de myelinli bolgeleri etkiler. Bu T
hiicreleri, monositler ve aktive mikroglial hiicre-
lerle desteklenir ve inflamasyon ve demyelinizas-
yona aracilik eder. EAE indiiksiyonunda B hiicreler
ve antikorlar esas degildir ancak baz1 modellerde
antikorlar MOG’in yapisal epitoplarina baglanir ve
demyelinizasyonu artirir.

Insandaki MS patolojisi ve EAE hayvan mode-
linde yine de bazi farkliliklar vardir. Insan orijinli
MS’de CD8+ T hiicreler ve B hiicreler birlikte etki-
lenir. Bu bulgu deneysel MS'den elde edilen teda-
vi sonuglar1 ile insanlar arasindaki farklilig
aciklar.? Ornegin; TNF« reseptor blokajinda oldu-
gu gibi, EAE’de etkili olan bu tedavi, insanlarda
MS'i alevlendirir.?

J VS LEZYONUNDA NOROPATOLOMIK

VERILER ILE IMMUN SISTEM ILISKISI
Kronik inaktif MS plag: hiposeliiler lezyondur, gli-
ozis, degisen oranlarda aksonal kayip, oligodendro-
sit yogunlugunda azalma ve aktif demyelinizasyon
olmaksizin degisen oranlarda daha gok perivaskii-
ler inflamasyon ve remyelinizasyon kanitlarini ige-
rir.® Aktif inflamatuar demyelinizan lezyonlar,
karakteristik olarak perivaskiiler inflamasyon oran-
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SEKIL 1: Multipl Skleroz immunolojisi.

lar1 degisken makrofajlar ve reaktif astrositleri ice-

Fini2

Aktif MS lezyonlarinda biyopsi veya otopsi
materyallerinde erken lezyon degerlendirmesinde-
ki patolojik heterojenite dért farkh sinifa ayrilmis-
tir.”*? Hastaligin baglangicindan itibaren 6-20
haftalarda lezyonlar hiicre infiltrat1 igerir ve lez-
yon sinirinda demyelinizasyon, kan beyin bariyeri
gecisi ve oligodendroglial proliferasyon olur. Bu
lezyonlar hastaligin en aktif evresinde goriiliir. 20
haftadan sonra lezyon merkezinde inflamatuar
hiicre sayis1 azalir, ardindan lezyon sinirlar kiigii-
liir’. Aksonal hasar ve demyelinizasyon hastaligin
tim fazlarinda izlense de,”* en ¢ok hastaligin er-
ken donemlerinde goriiliir.”®

Oligodendrosit proliferasyonu ve akson rem-
yelinizasyonu bazi lezyonlarda tespit edilebilir an-
cak siklikla  inkomplettir.
Hastalarda inflamasyon nérodejenerasyon ve rem-

remyelinizasyon
yelinizasyon dagilim: heterojendir. Bu gézlem MS

hastalarini calismalarda lezyon patolojisine gére alt
gruplara ayirmistir.*
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Son ¢alismalarda lezyon olusumuna 6nciilitk
eden mekanizmalarin heterojenitesinin agiga ¢ika-
rilmasiyla, neden bazi MS hastalarinda tedavi ya-
nitlarinin farkli oldugunun cevab: verilmektedir.28
Immiinomodulatuar tedavinin relapsing remitting
MS hastalarinda etkili oldugu klinik olarak ispatlan-
sa da, sekonder progresif MS hastalarindaki calis-
malar sadece interferon beta 1B’nin olumlu tedavi
edici etkisini gostermistir.”® Gelecekte lezyonlarin
patolojisi ve patogenezinin alt gruplara ayrilmast,
duyarh tedavi segeneklerinin planlanmasinin 6nii-
nii acacaktir.”®

MS’in patolojik 6zelligi demyelinizan plaklar
ve relatif korunmus aksonal yap ile glial skar for-
masyonu seklindedir. Akson yikiminin atak olmak-
s1zin klinik maluliyet ve hastalik progresyonunda
temel sebep oldugu diistiniiliir.”® Bununla beraber
¢ok sayida MS lezyonunun galisilmis oldugu son
caligmalarda plaklarin yapisal 6zellikleri gok degis-
kendir ve bu da MS immiinopatogenezinin basta
diistiniildiigiinden daha karmagik oldugunu ortaya
¢ikarmigtir,*

27 3
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I MS'iN IMMUNOPATOGENETIK ALT GRUPLARI

Oligodendrosit/myelin patolojisinin gesitliligi,
MS’de myelin ve/veya oligodendrosit hasarina fark-
I1 yollarin sebep olabilecegine isaret eder.”® MS
plaklarinin analizi myelin destriiksiyonuna yol
acan cok farkli mekanizmalarin varhigini agiga ¢i-
karmugtir.?*

Demyelinizasyonun doért paterni tanimlan-
migtir:?

Patern I: T hiicre/makrofaj aracili demyelini-
zasyon

Patern II: Antikor/kompleman aracili demye-
linizasyon

Patern III: Myelin protein regiilasyon bozuk-
lugu, oligodendrosit apopitozu ile birlikte oligoden-
drosit distrofisi

Patern IV: Otoimmiinite olmaksizin viral en-
feksiyon veya toksik oligodendrosit hasarina ben-
zer Ozelliklerle birlikte primer oligodendrosit
dejenerasyonu

Aktif MS plaklarinin gogunlugu T hiicre/mak-
rofaj aracih myelin hasari veya immiinglobulin ve
kompleman komponentlerinin patolojisi ile karak-
terizedir. Diger olgularda primer oligodendrosit
distrofisi, oligodendrosit apopitozu veya oligoden-
drosit dejenerasyonu bulgular1 olur. Bu gézlemler
varliginda demyelinizasyonda farkli patogenetik
mekanizmalar farkli MS alt gruplu hastalarin olus-
masina sebep olur.

Aktif demyelinizan lezyonlarda her hastada
tek bir patern gozlenmesine karsin heterojenite de-
recesi hastalar arasinda sergilenen demyelinizasyon
paternini yansitir.”” Patern I-III tiim hastalik grup-
larinda goézlenir. Noromyelitis optikada anti-
kor/kompleman aracilifi agikga gosterilmigtir.*
Patern IV, primer progresif seyirli ii¢ vakada goriil-
miistiir. Diger PPMS vakalar diger paternleri ser-
gilemektedir.”® Patern IV, sadece primer progresif
MS hastalarinda identifiye edilmistir. Bu en azin-
dan hastalarin her alt grubunda bir immiinopato-
lojik
diisiindiirmektedir.?!

mekanizmanin  agirhkli  oldugunu
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Bu farklar MS’de alt gruba yonelik tedavi plan-
lanmasinin 6nemli olabilecegini diisiindiirmekte-
dir.® Bu paternlerin zaman i¢inde bagka paternlere
degisme potansiyeli olup olmadigi ise halen bilin-
memektedir.?®

Hastalarin kalic1 nérolojik defisitinde MS lez-
yonlarindaki aksonal hasar 6nemlidir.*> Aksonal
hasar aktif ve kronik her iki MS plaginda da ortaya
cikar ve lezyon gelisiminde erken donemden itiba-
ren bulunur.? Kronik MS lezyonlarinda akson dan-
sitesinde belirgin azalma gozlenmistir.?®

Patolojik gozlemler farkli MS alt gruplarinin
farkli terapotik yaklasimlardan fayda gorebilecegine
isaret etmektedir. Yagayan hastalarda lezyona ulag:-
lamadigindan MS hastalarinin patogenetik alt tiple-
kadar
olmamugtir.?® Patogenetik yaklasima odakh tedaviye

mesini yapmak giiniimiize mimkiin
imkan saglanabilmesi agisindan acilen in-vivo belir-
teglere ihtiyag vardir.®® Serum bazh aday belirtegler
proinflamatuar sitokinler (T hiicre/makrofaj aracih
myelin hasarin1 6lgmede) veya antimyelin antikor-
lan (antikor-kompleman patogenezine isaret eder)
olabilir.2® Patern I ve II"de immiin sistemin sitokin
veya antimyelin antikoru gibi komponentlerinin 61-
ciilmesi faydal olabilir. Patern III'de son galigmalar
lezyonlarda hipoksi benzeri doku hasarini isaret et-
mektedir. Bu patolojik alt tip yeni protein (D-110)
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur, bu protein
BOS'da serbest bulunur ve BOS &rnegi ile kantifiye
edilebilir, patern III i¢in in-vivo belirtegtir.** Bu ve-
riler 1s1¢1nda ileride, yasayan hastalarda bu belirteg-
lerin olgiimii ile MS hastalarinda altta yatan
patogenetik mekanizma belirlenebilir ve bu patoge-
netik mekanizmaya etkili uygun immunomodulatér
etkili ajan ile daha etkili bir tedavi miimkiin olabilir.

¥ SONUC

Immiin sisteme ait degigikliklerin MS hastalig eti-
yopatogenezindeki yeri anlasildik¢a immunomo-
dulatuar ve immiinosiipresif tedavilerin 6nemi
artacaktir. Gelecekte, hastalarda patolojik alt tiple-
rinin biyokimyasal belirteclerle tespiti patolojiye
uygun immunomodulatuar tedavi sans1 saglayarak
hastalarin tedaviden daha fazla fayda gormesini
miimkiin kilabilecektir.
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