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ÖZET

Amaç: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) immün arac›l› hastal›¤›d›r. Biz bu makalede
MS’nin immünopatolojisinde çok farkl› mekanizmalar ve kompleks etkileflimlerin önemli role sahip ol-
du¤unu vurgulayaca¤›z. Ana Bulgular: MS’nin patogenezi çevresel uyaran ve genetik olarak yat-
k›nl›k aras›nda kompleks etkileflimin en iyi görünümüdür. MS inflamasyon, demiyelinizasyon, oligo-
dendrosit apopitozu, remiyelinizasyon ve akson kayb›yla karekterizedir. SSS’nin farkl› komponentleri-
ne (miyelin striktürleri) karfl› immün reaksiyon destrüktif  proçesin bafllamas›nda önemli role sahiptir.
MS’de inflamasyon proinflamatuvar TH1 profilinde T hücrelerinin sayesindedir. Demiyelinzasyon, inf-
lamasyonla oluflan çevrenin indirekt etkisi veya inflamatuvar hücrelerce miyelinin direkt hasar› netice-
sinde geliflebilir. Akson kayb›, hastal›kta MS lezyonlar›n›n erken bafllang›c›nda görülür. Sonuç: MS
farkl› immünopatolojik mekanizmalarla geliflir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, immünopatoloji, inflamasyon, demiyelinizayon, akson kayb›
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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
TH1 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 immünopat-
hological mechanisms.

Key words: Multiple sclerosis, immünopathology, inflammation, demyelination, axon loss
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MULT‹PL SKLEROZUN 
‹MMÜNOPATOLOJ‹S‹

Multipl skleroz (MS) genç eriflkinlerde görü-
len, genellikle relaps ve remisyonlarla seyre-
den, santral sinir sisteminin (SSS) beyaz ve gri
cevherini etkileyen, etyolojisinde genetik ve
çevresel faktörlerin rol ald›¤›, otoimmün (O‹),
inflamatuvar, kronik bir hastal›kt›r (1).

Yüzy›l› aflk›n bir süredir nedeni ve klinik tan›m›
hakk›nda yo¤un araflt›rmalara ra¤men  kesin
patogenezi halen bilinmeyen MS’de en fazla
kabul gören patogenetik teori, genetik olarak
yatk›n bireylerin çocukluk ça¤›ndan itibaren
enfektif bir ajan, göç veya afl›lama gibi çevre-
sel bir etmenle karfl›laflmas› sonucu baflta mi-
yelin proteinleri olmak üzere tüm SSS eleman-
lar›na karfl› geliflen otoimmün olaylar›n ortaya
ç›kmas›d›r (2). Bir baflka görüfl ise, SSS’de za-
man zaman alevlenmelerle yeni demiyelini-
zasyonlara yol açan persistan viral infeksiyon
varl›¤› ya da T hücre aktivitesinin oldu¤udur
(3). MS, predominant olarak T hücre arac›l›
inflamatuvar bir hastal›kt›r. ‹mmün olaylar self
ya da nonself antijenin tan›nmas› ve T hücre
aktivasyonu ile bafllar (4). MS lezyonlar›n›n
histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyeli-
nizasyon, oligodendrosit (OG) kayb›, remiyeli-
nizasyon, reaktif astrositoz ve akson kayb› var-
d›r (fiekil 1) (5- 7). 

‹NFLAMASYON:‹nflamasyonda ilk ad›m, aner-
jik T hücrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivas-
yon için öne sürülen varsay›mlar; moleküler
benzerlik, sitokinler ve süperantijenlerdir. 

Moleküler benzerlik: Bunun için bakteri ve vi-
rüsün proteinleri ile otoantijenler aras›nda k›-
sa zincir türdeflli¤i gerekir (8). ‹nsanda spesifik
T hücreler taraf›ndan tan›nan en önemli zin-
cir miyelin temel proteininin (Miyelin Basic
Protein, MBP) 83-99 gen bölgesidir (9, 10).
Fakat iliflkisiz aminoasit zincirleri bile Major
Histo Kompatibilite (MHC) molekülü ile sunul-
du¤unda otoantijen spesifik T hücreleri çap-
raz olarak uyarabilmektedir (11).

Sitokinler: T hücrelerinin aktivasyon, diferansi-
asyon ve proliferasyonunu düzenlerler. Sito-

kinlerin etkisi ile T Helper (TH) hücreleri; TH-
1ve TH-2 hücrelerine dönüflürler. TH-1 hücre-
leri ‹nterlökin (IL) -2, IL-12, Tümör Nekroz Fak-
tör (TNF) Alfa, ‹nterferon (IFN) Gamma salg›-
larlar. Bu proinflamatuar sitokinler; makrofaj
aktivasyonundan, hücre arac›l› immüniteden,
TH-1 diferansiasyonunun stimülasyonundan,
TH-2 diferansiasyonunun inhibisyonundan,
gecikmifl tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonundan so-
rumludurlar. TH-2 hücreleri ise IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 salg›larlar. 

TH-1 sitokinlerinin esas uyar›c›s› olan IL-12’nin
aktif hastal›kta periferal kandaki Antijen sunan
hücrelerde (ASH) artmas› (12), deneysel MS
modellerinin hastal›k oluflumunda TH-1 sito-
kinlere duyarl›, TH-2 sitokinlerine dirençli ol-
mas› (13) ve IL-10 gibi sitokinlerle lezyonlar›n
stabilleflmesi MS’nin TH-1 arac›l› hastal›k olabi-
lece¤i fikrini desteklemektedir (4).

TH-1 ve TH-2 iliflkili kemokin reseptör üretimi-
nin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada (14) TH-1 kemo-
kin reseptörlerinin aktif fazda remisyon faz›n-
dan yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Bu da TH-1
kemokin reseptör düzeyinin MS patogenezin-
de rolü oldu¤unu düflündürmektedir.

Süperantijenler: Çok düflük konsantrasyonda
bile CD4 T hücreleri uyaran bakteri, virüs, mi-
koplazma gibi mikroorganizmalardan üretilen
moleküllerdir. MHC S›n›f-II d›fl yüzünde bulu-
nan antijen ba¤lama olu¤u ile T Hücre Resep-
törünün (THR) de¤iflken (v,variable) zinciri
aras›nda ba¤lant› oluflturarak T hücrelerini
uyar›rlar. Bu uyar›mla CD4 T hücreleri h›zla
prolifere olur ve çeflitli sitokinler üretirler.
THR’nin süperantijen ba¤lanma yeri çok farkl›
T hücre klonlar› ile paylafl›ld›¤› için süperanti-
jen otoantijen dahil çok farkl› antijen için spe-
sifik T hücre klonlar›n› aktive edebilir. Süperan-
tijenlerin MS gibi hayvan modellerinde kulla-
n›ld›¤› çeflitli çal›flmalarda hastal›¤›n erken dö-
neminden ziyade geç döneminde relapslar›n
oluflmas›na neden oldu¤u gösterilmifltir (15).

‹nflamasyondaki ikinci ad›m, aktif T hücreleri-
nin kan beyin bariyerini (KBB) geçip SSS’ye gir-
mesidir. S›ras›yla selektinler, integrinler, kemo-
kinler rol al›rlar. Selektin arac›l› adezyon zay›f-
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t›r ve lökositlerin endotel yüzeyinde yuvarlan-
mas›na izin verir. Bafllang›çta zay›f olan integ-
rin etkilefliminin kuvvetlenmesi ile lökositler
yuvarlanmay› durdurur ve endotele s›k›ca tu-
tunur. Son olarak kemokinler lökositlerin do-
kuya göçünü sa¤lar. ‹nflamasyonun ilerleme-
siyle artan kemokin ve sitokin konsantrasyonu
KBB’de direkt veya sitokin- kemokin ba¤›ml›
lökosit arac›l› hasar oluflturabilir. IFN Gamma,
TNF Alfa, IL-1B gibi sitokinlere maruz kalma
sonucunda endotel hücreleri aras›ndaki s›k›
ba¤lant›larda bozulmalar KBB’yi zay›flat›r.
MS’de KBB’deki yetersizli¤in patogenezinde
serebral endotel hücreleri, adezyon molekül-
leri, aktif lökositler, sitokin ve kemokinler ara-
s›ndaki karmafl›k etkileflimin rolü vard›r (16).
Endotelyal mikropartiküllerin dökülmesi ile
MHC S›n›f-II üretimi, lökosit adezyonu ve gö-
çü artar (16).

‹nterselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve
ba¤land›¤› lenfosit fonksiyonu ile ilgili antijen-
1 (LFA-1) hem akut hem de kronik hastal›kta T
hücrelerinde yükselirken, vasküler hücre

adezyon molekülü- 1 (VCAM-1) ve ba¤land›¤›
geç aktivasyon antijeni-4 (VLA-4) kronik hasta-
l›kta artar ve hastal›k kal›c› hale gelir (17). Ba-
z› çal›flmalarda MS alevlenme döneminde se-
rumda L-selektin ve beyin omurilik s›v›s›n-
da(BOS)  ICAM-1’in artt›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca
astrositlerin TNF reseptör sinyaliyle T hücre
göçünde görevli olan VCAM-1 üretimini artt›r-
d›¤› da bilinmektedir (18).                             

KBB’yi geçen T hücrelerinin bundan sonraki
ad›m› ektraselüler matriks bariyerini aflmakt›r.
Çinko endopeptidaz grubundan olan Matriks
Metalo Proteinazlar (MMPs) miyelin kompo-
nentlerini ve ekstraselüler matriks elemanlar›-
n› y›karak T hücrelerinin bu hareketine katk›da
bulunurlar. MMPs’ler; özellikle TNF Alfa gibi
proinflamatuvar sitokinleri artt›r›r, hücre gö-
çünü uyar›r, ekstraselüler matriks harabiyeti
ile kan beyin bariyerinin afl›lmas›n› sa¤lar ve
direkt olarak myelini harab ederler (19).
MMPs-9 ve 2, TH-1 göçünde önemli bir role
sahiptir. MMPs-2’nin özellikle hastal›¤›n kronik
faz›yla ilgili oldu¤u tespit edilmifltir (20, 21).

fiekil 1: MS’de histopatolojik olaylar
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Serum MMPs-3 seviyesi 47 Relapsing Remit-
ting (RR) MS olgusunda 15 ayl›k sürede 4 haf-
ta arayla ölçülmüfl (22) ve serum MMPs-3 se-
viyesi 48 klinik relaps esnas›nda remisyondan
yüksek bulunmufltur. Relapslarda KBB y›k›m›-
na da katk›s›n›n oldu¤u bilinen MMPs-3’ün se-
viyesi relapsing remitting(RR) MS de hastal›k
aktivitesi ile orant›l› bulunmufltur (22).

‹nflamasyondaki üçüncü ad›m, SSS de T hüc-
relerinin reaktivasyonudur. Otoreaktif T hüc-
releri SSS’de ASH’nin MHC S›n›f-II molekülün-
de yerleflmifl olan otoantijenlerini tan›r ve re-
aktive olurlar. Hastal›¤›n ilk dönemlerinde pe-
rivasküler yerleflimli makrofaj ve mikroglial
hücreler ASH olarak fonksiyon görürken has-
tal›k kroniklefltikçe astrositler ve endotel hüc-
releri bu fonksiyonu üstlenir. Di¤er beyin hüc-
relerinin MHC üretmesi için proinflamatuvar
sitokinler ve kostimülatör moleküller dahil
adezyon molekülleri gerekmektedir. Tüm
olaylar›n bafl›nda immün atefllemeyi SSS ye gi-
ren otoreaktif T hücreleri bafllat›rken zamanla
di¤er inflamatuvar hücreler ve aktif glia hüc-
releri de rol al›r. Ateflleme esnas›nda lenfotok-
sin, IFN Gamma, TNF Alfaya büyük rol düfl-
mektedir. Özetle, fizyolojik dönüflüm esnas›n-
da komflu OG ve miyelin k›l›ftan sal›nan yeter-
li miktarda miyelin bulundu¤u zaman otore-
aktif T hücreleri lokal olarak bulunan ASH’ler-
ce reaktive olabilirler. Reaktive olan T hücre-
lerden sal›nan proinflamatuvar sitokinlerle di-
¤er lokal hücreler, MHC S›n›f-II ve kostimüla-
tor molekülleri üretebilecek bir farkl›laflmaya
girerler ve hiyerarflik bir düzenle SSS de ASH
fonksiyon gösterimi tetiklenmifl olur (11). 

MS’deki bu immün mekanizmalar›n analizi ve
immünolojik tedavi yöntemlerinin tasarlan-
mas› için deney hayvanlar›nda 2 major hay-
van modeli gelifltirilmifltir. (23). Bunlar, The-
iler’in Murin Ensefalomiyelitisi (TME) ve De-
neysel Otoimmün Ensefalomiyelittir (DOE).

TME: Serebral hemisferdeki nöron ve glia
hücrelerini enfekte eden Theiler Murin Ense-
falomiyelitisi Virüsü (TMEV) enjeksiyonu ile
oluflturulur. Baz› deney hayvanlar›nda ölüm
ve ensefalit görülürken, baz›lar›nda demiyeli-
nizasyon görülür. TME, T hücre arac›l› bir has-

tal›k olmas›na ra¤men immünolojik mekaniz-
malar demiyelinizasyonu göstermede net de-
¤ildir. Hasar›n epitop yay›l›m› ile olabilece¤i
düflünülmektedir (24).

DOE: Bu hastal›k MBP, MOG(Myelin Oligo-
dendrosit Glikoprotein), PLP(Proteo Lipit Pro-
tein) gibi otoantijen özelli¤i gösteren madde-
lerin saflaflt›r›lm›fl preparatlar›n›n veya sa¤lam
beyin homojenlerinin primatlara subkutan
olarak enjeksiyonu ile oluflturulur. DOE, T
hücre arac›l› otoimmün bir hastal›kt›r. ‹mmü-
nizasyon protokolünün ve hayvan cinsinin
de¤iflmesi ile hastal›¤›n RR veya kronik form
oluflturmas› MS’de inflamatuvar mekanizmay›
anlamada yard›mc› olmufltur. DOE ile ayn›
antijene farkl› kiflilerde farkl› yan›t›n olmas›,
farkl› dönemlerde farkl› otoantijenlerin devre-
ye girdi¤i sonucuna götürmüfltür. Bu da
MS’nin heterojenitesini aç›klayabilir.

DOE’de MBP, MOG, PLP, S100 gibi proteinler
otoantijenik özellik göstermifltir (25). MBP ve
PLP kompakt miyelinde bulundu¤undan özel-
likle kal›n miyelin k›l›fl› alanlardaki lezyonlarda
yo¤undur. Oysa MOG ince miyelin k›l›fl› alan-
larda bile yo¤undur. MOG-spesifik T hücre
transferi ile periventriküler ve serebellar beyaz
cevherde, S100-spesifik T hücre transferi ile
beyaz maddeye ek olarak serebral korteks, re-
tina ve uveada yo¤un inflamasyon görülür.
DOE’de inflamatuvar hücre komponentleri
de¤iflebilir. MBP ile tetiklenen DOE’de makro-
faj, S100 ile tetiklenen de T hücre hakimiyeti
vard›r.

DOE’de hastal›¤›n farkl› dönemlerinde farkl›
otoantijenlerin rol oynad›¤›n›n gösterilmesi
hastal›k gelifliminde çeflitli mekanizmalar›n
olabilece¤ini düflündürmüfltür. Bunlardan bi-
ri epitop yay›l›m›d›r. Tuohy ve arkadafllar› (24)
epitop yay›l›m›n›, hastal›¤›n bafllang›ç döne-
minde immün yan›t›n otoantijenin sadece
bask›n epitopuna s›n›rl›yken, ilerleyen dönem-
lerde intramoleküler yay›l›mla ilave determi-
nantlar›n olaya kar›flabilece¤i fleklinde tan›m-
lam›fllard›r. Yani; immün yan›t bir SSS antije-
ninden di¤erine yay›lma e¤ilimindedir. Örne-
¤in, PLP ile oluflan kronik relapsing DOE’de
immün yan›t önce PLP’nin di¤er determinant-
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lar›na, sonra di¤er otoantijenlere yay›l›r. Has-
tal›k dönemine göre farkl› antijenlerin ön pla-
na ç›kmas›yla ilgili di¤er izahlar, inflamatuvar
yan›t›n erken döneminde oluflan doku zede-
lenmesinin farkl› determinantlar›na karfl› ikincil
T hücre uyar›m›na yol açabilece¤i veya bafl-
lang›çta aktif olan T hücrelerinin apopitozla
klonal yok oluflu fleklindedir. DOE’de stafilako-
kal enteretoksin A ile oluflturulan bafllang›ç
semptomlar› MBP 100-120 bölgelerine karfl› T
hücre yan›t›yla geliflir. Zamanla MBP 81- 100
ve 120- 140 bölgelerine karfl› intramoleküler
epitop yay›l›m› ile reaksiyon geliflir (26).

DEM‹YEL‹N‹ZASYON: Miyelin k›l›f›na ait ha-
sar›n antikor, makrofaj, mikroglia, TNF Alfa, si-
totoksik T hücre arac›l› ve direkt OG zedelen-
mesi sonucu olufltu¤u bilinir. 

Antikor arac›l› demiyelinizasyon: Bu mekaniz-
ma için az ama güçlü kan›tlar vard›r. Miyelin
yüzeyine ba¤lanan antikorlar kompleman› ak-
tive eder, makrofaj ve mikroglialar› ortama çe-
kerler. Makrofajlar fiziksel olarak miyelini ha-
rap eder ve ürettikleri reaktif O2 radikalleri,
TNF Alfa gibi inflamatuvar medyatörler ve
kompleman› uyararak demiyelinizasyona ne-
den olurlar. ‹nflamatuvar sitokinlerle üretimi
tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu patogenez-
de rol al›r. MOG ile oluflturulan MS hayvan
modelleri, antikor arac›l› demiyelinizasyonda
önemli bir yere sahiptir. Bu otoantijen hem T
hücre, hem de demiyelinizan antikor yan›t›-
n›n tek örne¤idir (27).

Makrofaj, mikroglia arac›l› demiyelinizasyon:
Makrofaj, mikroglia arac›l› demiyelinizasyon
miyelin spesifik antikor ve T hücreleri yoklu-
¤unda bile olur. Makrofajlar ürettikleri prote-
olitik enzimler, sitokinler, kemokinler, aktif O2
molekülleri, serbest radikaller, çok say›da sito-
toksik, proinflamatuvar maddelerle ve komp-
leman komponentlerini de uyararak demiyeli-
nizasyon patogenezinde rol al›rlar. Ayr›ca ak-
tive makrofajlar KBB’yi bozarak ve ürettikleri si-
tokinler ile inflamatuvar hücreleri art›rarak inf-
lamasyon arac›l› demiyelinizasyonun daha da
a¤›rlaflmas›n› sa¤larlar (28).

TNF Alfa arac›l› demiyelinizasyon: Akut ve kro-

nik MS’de TNF Alfa ve onun mRNA’s›n›n yo-
¤un olarak üretilmesi demiyelinizasyonu artt›-
r›r (29). TNF Alfan›n OG apopitozunu indük-
leyerek (30) ve aktive etti¤i makrofaj ve mik-
roglial hücreler arac›l›¤la demiyelinizasyon
yapt›¤› düflünülmektedir. K›rk RRMS, 20 pri-
mer progressif (PP)MS, 20 sekonder progres-
sif (SP)MS ve 20 sa¤l›kl› kontrol grubunda pe-
riferal kanda monositlerde TNF Alfa dönüfltü-
rücü enzim(TACE) üretimininin ölçüldü¤ü bir
çal›flmada PPMS grubunda sa¤l›kl› kontroller
ve klinik olarak remisyondaki RRMS, SPMS has-
talar›na göre bu de¤er düflük bulunmufltur.
RRMS hastalar›nda ise remisyonla k›yasland›-
¤›nda relapslarda serum TNF Alfa düzeyi yük-
sek bulunmufltur (31).

Sitotoksik T hücre arac›l› demiyelinizasyon: Gli-
al hücreler özellikle de OG’ler demiyelinizan
plakta farkl› heat shock proteinleri üretirler. Bu
proteinler akut dönemde OG için protektif ol-
sa da kronik dönemde sitotoksik T hücrelerin-
ce tan›nan otoantijenik özellik kazan›r ve
OG’nin progresif destruksiyonuyla demiyelini-
zasyona neden olur (32). 

Direkt OG zedelenmesi sonucu demiyelinizas-
yon: Baz› MS lezyonlar›nda latent virüs enfek-
siyonunun inflamatuvar demiyelinizasyona ve
OG destrüksiyonuna yol açabilece¤i düflünül-
müfltür. Baz› MS paternlerinde ve özellikle
PPMS gibi baz› MS formlar›nda OG zedelen-
mesi birincil olarak görülür ve buna ikincil de-
miyelinizasyon geliflir. Bu da direkt OG arac›l›
demiyelinizasyonun olabilece¤ini akla getirir
(29).

OL‹GODENDROS‹T KAYBI: MS’de OG kay-
b› apopitotik bir süreçte veya direkt immün
arac›l› olarak geliflebilir. Apopitotik OG’lerin T
hücre, nöron ve miyelinin normal görüldü¤ü
alanlarda lezyon oluflumundan çok önce ve
kronik MS’li hastalarda lezyonun bulunmad›¤›
alanlarda gösterilmesi apopitozun ba¤›ms›z
geliflim mekanizmas›n› desteklemektedir (4).

REM‹YEL‹N‹ZASYON: Yayg›n olan düflünce
MS’de remiyelinizasyonun inibisyonu yönün-
dedir. Fakat zamanla demiyelinize plak alanla-
r›nda remiyelinizasyon görülebilir. Remiyelini-
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zasyon OG hasarlanmas›n›n s›n›rland›r›lmas›
gibi endojen bir mekanizmayla ya da eksojen
olarak Schwann hücresi, OG öncü hücresi,
olfaktör hücre, nöronal kök hücre gibi miyelin
oluflturan hücrelerin transportuyla gerçekle-
flebilir (4).  

AKSON KAYBI: Son dönemlerde yap›lan ça-
l›flmalar, birincil inflamatuvar demiyelinizas-
yon ile beraber SSS mikroçevresindeki de¤iflik-
likler, immün moleküller ve inflamatuvar med-
yatörlerin akson zedelenmesine ve onun kli-
nik yans›mas› olan sakatl›¤a neden oldu¤unu
ortaya koymufltur (5, 6, 33) 

‹nflamasyona ba¤l› aksonal kay›p: Akson spe-
sifik antikor, kompleman, miyelin spesifik anti-
kor, miyelin spesifik T hücresi, makrofaj ve
mikroglial hücreler, CD8 T hücresi, NO, cal-
pain, MMPs, glutamat arac›l›¤›yla oluflan
kompleks bir inflamatuvar süreç neticesinde
akson kayb› geliflebilir. ‹nflamasyonun alev-
lenmesi s›ras›nda aktif makrofajlar, proinfla-
matuvar sitokinler, serbest radikaller, gluta-
mat, metaloproteinazlar gibi medyatörler üre-
terek akson hasar›na neden olabilirler. 

Demiyelinizasyona ard›l akson hasar›: Miyeli-
nize akson bütünlü¤ü için PLP ve DM20 gibi
önemli miyelin proteinlerini üreten glial hüc-
relerin akson ile etkileflimindeki bozulmalar,
OG’lerin aksona trofik destekleyici etkisinin
kaybolmas› demiyelinizasyon sonras›nda ak-
sonda direkt veya indirekt hasar oluflturabilir
(34).

Wallerian Dejenerasyon: Akson transekte ve
distal k›sm› dejenere oldu¤u zaman Wallerian
dejenerasyon (WD) geliflir. Bjartmar ve arka-
dafllar› (35) hastalar›nda normal miyelinize
ventral spinal kordda akson kayb›n›n oldu¤u-
nu göstermifllerdir. Bu sonuçlar, MS’de nor-
mal görünen beyaz madde alanlar›nda WD
olabilece¤ini do¤rulam›fl ve miyelin kayb› ol-
mad›¤›nda bile akson hasar› olabilece¤ini ka-
n›tlam›flt›r. 

Akson kayb›nda ortak son yol modeli: Ca+ iyo-
nunun akümülasyonu ve enerji yetersizli¤i bu
mekanizmada rol oynar. Mitokondrial dis-

fonksiyon ya da iskemik bir nedenle ortaya ç›-
kan enerji yetersizli¤i ve demiyelinize akson
boyunca iyon gradientinin y›k›lmas›yla çok
miktarda Ca+ aç›¤a ç›kar. Enerji yetersizli¤i ne-
deniyle Na+-K+ ATP’az pompas›nda  oluflan
disfonksiyon sonucunda Na+ aksona girer,
inaktive olmayan Na+ kanallar›ndan K+ ç›k›fl›y-
la çok miktarda Na+ aksonda toplan›r. Akso-
lemmal voltaj duyarl› Ca+ kanallar› ve Na+-Ca+

de¤ifliminin tersine stimüle olmas›yla aksona
Ca+ girifli olur. Na+ ba¤›ml› transportun ters
yönde çal›flmas›yla serbestlenen glutamat gi-
bi nörotransmitterler selüler Ca+’n›n afl›r› art›fl›
ile metabotropik ve iyonotropik reseptörlerini
aktive eder. Böylece akson ve OG’lerde nek-
rotik hasar görülür. Afl›r› miktardaki Ca+, kal-
pain, fosfolipaz gibi enzim sistemlerini uyara-
rak yap›sal ve fonksiyonel akson hasar›na yol
açabilir (4, 36) Kalsiyumla indüklenen nötral
proteinaz olan calpain, WD s›ras›nda intrase-
lüler Ca art›fl› ile aktive olarak akson ve miye-
lin proteinlerinde destruksiyona neden olur
(37).

Akson hasar› ve transeksiyonu akut ve kronik
hastal›kl›larda görülür. MS hastalar›nda yap›-
lan bir çal›flmada aktif ve kronik/ aktif lezyon-
larda akson kayb› gözlemlenmifltir (35). MS
hastalar›ndaki ilk postmortem çal›flmada
progresif MS’de akson kayb›n›n olabilece¤i
görülmüfltür (38). Baflka bir çal›flmada (39),
MS’li hastalar›n lezyonlar›nda ateflin akut ola-
rak akson hasar› yapabilece¤i, MS bafllang›-
c›ndan itibaren ilk y›llarda bile çok genifl ak-
son hasar› olabilece¤i rapor edilmifltir. MS’de
aktif demiyelinizan plaklarda yüksek oranda
aksonal transeksiyon varken, inaktif plaklarda,
diffüz aksonal ve nöronal kay›p gözlenmifltir.
Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve nöronal
kayba ba¤l› kümülatif doku kayb› geri dönüfl-
süz nörolojik sakatl›k geliflimine ve progresif
tip hastal›¤a dönüflüme neden olur (31, 40)

BEY‹N VE SP‹NAL KORD ATROF‹S‹

Atrofi progresif formda aflikard›r ve SPMS’ye
dönen kiflilerde yayg›nd›r. MS hastalar›   se-
konder progresif evreye girerse akson tran-
seksiyon efli¤i geçilir ve inflamatuvar veya de-
miyelinizan lezyonlar›, progresif atrofi izler.
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MS hastalar›ndaki MRI çal›flmalar›nda klinik
hastal›k formuna göre beyin atrofisinin farkl›
lokalizasyonlarda oldu¤u görülmüfltür (41).
RRMS hastalar›nda ventriküler geniflleme,
progresif formda ise yayg›n kortikal atrofi be-
lirgindir (4).,MS hastalar›nda atrofinin alt›nda
demiyelinizasyon, aksonal kay›p, nöronal ka-
y›p, WD, demir depolanmas›n› içeren dina-
mik bir süreç vard›r (42).

APOP‹TOZ

MS’de apopitoz nöronlarda, oligodendrosit-
lerde ve lökositlerde görülür. Hastal›k prog-
resyonunda apopitozun kesin rolü bilinme-
mekle birlikte bir çal›flmada (43), baz› MS has-
talar›n›n yeni lezyonlar›nda genifl apopitotik
OG alanlar› gözlenmifltir. Baflka bir çal›flmada
(44) RRMS’li 12 hastan›n immün etkilenimli
dokular› incelenmifl ve daha önce tan›mlanan

inflamasyon yerine selüler immünite cevab›n-
da yetersizlik, OG’lerde yayg›n apopitoz ve
nekrotik de¤ifliklikler görülmüfltür.

MS’DE HASTALIK PATERNLER‹:

‹mmünopatolojik incelemeler aktif MS lezyon-
lar›nda 4 patolojik patern (Tablo 1) varl›¤›n›
göstermifltir (5- 7). 

Patern I (Makrofaj arac›l›): Burada T hücre ara-
c›l› inflamasyon, makrofaj, mikroglia aktivas-
yonu, makrofaj toksinlerine ba¤l› demiyelini-
zasyon görülür. Lezyonlar, merkezinde küçük
ven veya venülün bulundu¤u perivenöz da-
¤›l›ml›, IgG, kompleman depolanmas›n›n ol-
mad›¤›, OG’lerin canl›, T hücre ve maktofajla-
r›n hakim oldu¤u iltihabi infiltrasyona sahiptir.
Keskin s›n›rlara sahip olan bu lezyonlarda  h›z-
l› ve hemen hemen tam remiyelinizasyon gö-

Patern I Patern II Patern III Patern IV

Lezyonlar›n Ven veya venül Ven veya venül Lezyon merkezinde Perivenöz
karekteristi¤i çevresinde çevresinde damar yok, periplak da¤›l›ml›

keskin s›n›rl› keskin s›n›rl› ayr›m› net de¤il lezyonlar

T hücre ve makrofaj Var Var Çok az T hücre ve Var
aktivasyonu mikroglial aktivasyon var

OG yap›s› Canl› Muhtemel lizis ile Apopitotik olarak Periplak beyaz
OG kayb› OG ölümü, cevherde primer OG

birincil hedef OG dejenerasyonu,
lezyonda OG total kayb›

Miyelin k›l›f Harabiyeti var Harabiyeti var Miyelin k›l›f ve
OG distrofi

belirtileri mevcut

Ig/ kompleman Yok Var Var
depolanmas›

Di¤er hücre, Yok Lezyonda plazma MAG ve siklik
protein yap›s›ndaki hücreleri bulunur. nükleotid
anormallikler PLP mRNA üreten fosfodiesteraz›n

progenitör hücrelerde h›zla kayb›, MBP,
h›zla toplanma PLP normal

Remiyelinizasyon H›zl› ve Shadow Shadow plak
hemen hemen plak var yok veya nadir

tam remiyelinizasyon
(shadow plak)

Akson kayb› Var

Tablo 1:  MS’de hastal›k paternleri
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rülür. Bu patern akut, erken dönem MS ve MS
flüphesi olanlar›n bir k›sm›nda görülür.

Patern II ( Antikor arac›l›):  Miyeline karfl› toksik
etkiler ve kompleman arac›l› lizis ile demiyeli-
nizasyon meydana gelir. Patern I’e benzer,
ilave olarak miyelin y›k›m alanlar›nda Ig ve
kompleman birikiminin oldu¤u lezyonlar gö-
rülür.

Patern III (Distal oligodendropati): T hücre
arac›l› küçük damar vasküliti ve buna ikincil
geliflen iskemik beyaz cevher hasar› sonucun-
da oluflur. Lezyon patolojisinde IgG ve komp-
leman birikimi yokken, T hücre, makrofaj ara-
c›l› inflamasyon, küçük damar vaskülitini dü-

flündüren tromboze damarlar, distal OG
uzant›lar›n›n dejenerasyonu, akson zedelen-
mesi, OG apopitozu ve demiyelinizasyon bu-
lunur. ADEM, Balo’nun konsantrik sklerozu,
viral nedenli beyaz cevher hastal›klar›nda bu
paternde lezyonlar görülebilir.

Patern IV (Primer OG y›k›m› ve ikincil demiye-
linizasyon):T hücre arac›l› iltihap, metabolik
olarak hasarl› OG’lerde makrofajlar›n etkisiyle
oluflan lezyonlarda; apopitotik hücre ölümü,
makrofaj ve T hücre infiltrasyonu, OG’lerin to-
tal kayb› ve plak çevresinde primer OG deje-
nerasyonu görülür. PPMS’ de bu tip patern
görülür. 
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