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Gegtigimiz 10 yil nérolojide néroimmunolojik hastaliklarin giderek 6n plana ¢iktigi bir dénem olmustur.
Ozellikle multipl sklerozis, néromyelitis optika ve limbik ensefalitlerin immiinpatogenezi hakkindaki bilgiler
cok artmis, s6z konusu hastaliklarin tani ve tedavisiyle ilgili yeni tedaviler kesfedilmistir. N6rolojik ve immuin
sistem gibi viicudun en karmasik iki sisteminin hatali etkilesmesi sonucu olusan bu hastaliklar tim néroloji
uzmanlarinin meslek hayatlar boyunca pek ¢ok kez karsilasacagi hastaliklardir. Bu hastalarin bilingli bir
sekilde takiplerinin yapilabilmesi icin, nérologlarin hastalik immunpatogenezleri hakkinda bilgi sahibi olma-
lari elzemdir. iki kisimdan olusan bu derlemede, néroimmiinolojik hastaliklarin prototipi olan multipl sklero-
zisin immunpatogenezi anlatilarak, tip 6grencilerinin, noroloji asistan ve uzmanlarinin néroimmunoloji
bilgilerinin arttirimasi hedeflenmistir. Bu ilk kisimda, multipl skleroz plaklarinin histopatolojik 6zelliklerinden
bahsedilerek, MR gériintilemede lezyon ytikii ¢ok fazla olan bir kisinin klinik durumu ¢ok iyi olabilirken,
neden daha az sayida lezyonu olan birinin kliniginin cok daha agir olabildigi gibi sorulara yanit aranacaktir.

Anahtar Sézciikler: Multipl Skleroz, Patogenez, immiinoloji, Histoloji

Neuroimmunological disorders came to the forefront in neurology in the past decade. Especially, our
knowledge on multiple sclerosis, neuromyelitis optica and limbic encephalitis have massively grown and
important diagnostic and therapeutic advances have been made. These disorders arise from the faulty
interaction of the two most complex systems of human body: neurological and immune systems. Neurolo-
gists will encounter these disorders many times in a life time and they will need an understanding of the
immunopathogenesis in order to be able to treat such diseases. In this two-part review, we aim to increase
knowledge of medical students, neurology residents and neurologists on neuroimmunology. We will try to
do this by explaining immunopathogenesis of the prototypical disorder: multiple sclerosis. In this first part,
we will describe the types and histopathological characteristics of multiple sclerosis plaques and try to
answer the intriguing question of why some patients with excessive number of lesions are in good clinical
condition, while the others with lower plaque load have severe disease.
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Guntmiizde bir multipl skleroz (MS)

Bu

1.

hastasinin takibinde en yararlt ydntem
manyetik rezonans gorintilemedir
(MRG). Elde edilen goruntilerde
kontrast madde tutan lezyon olup
olmadigina bakilir, 6nceki MRG’ye
gore lezyon yikinde artig olup olma-
dig1 incelenir ve sonugta tedavi uygun
sckilde duzenlenir. Ancak hastaligin
nasil bagladigi, T1 kesitlerde halka-
scklinde kontrast tutan lezyonlarin
nasil olustugu, T2 ve fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) kesitle-
rinde birbirine benzeyen diger plakla-
rin gercekten ayni olup olmadigt ve
normal gbriinen beyaz cevherin
(NGBC) ve korteksin de gercekte
hastalikli olup olmadigi gibi 6nemli
bilgiler hekim tarafindan bilinmez.
Cunkid  bu bilgiler konvansiyonel
MRG gérintileriyle elde edilemez.
Son on yilda, gelistirilen yeni teknik-
lerle birlikte; gerek insanda, gerek
hayvan modelleriyle yapilan galisma-
lar sayesinde bu sorularin bir kismina
cevap saglayacak 6nemli bulgular elde
edilmistir. Bu ¢alismalarin ti¢ ayagin
insandaki otopsi/biyopsi materyalle-
rinin histopatolojik incelemeleri, de-
neysel aletjik ensefalomiyelit (DAE)
calismalart  ve non-konvansiyonel
MRG calismalart olusturmaktadir.

detleme ile, butin bu alanlardaki

6nemli gelismelerin bir araya getirile-
rek hastalikla ugrasan uzmanlarin has-
taligin baslangici, gelisimi ve ileri ev-
relerindeki mekanizmalar hakkinda
bilgilerinin derinlestirmesi hedeflen-
mektedir.

Histopatolojik calismalar

Multipl sklerozun - halen gecerliligini

koruyan - ilk histopatolojik tanimla-
mast 1868 yilinda Jean-Martin Char-
cot tarafindan yapimustir. Bu tanima
gore MS, beyinde fokal inflamasyon
ve demiyelinizasyon alanlariyla karak-
terize sert plaklardan olusan bir has-
taliktir. Gliozis ve gorece akson ko-
runumu da o dénemden bu yana iyi
bilinen diger 6zelliklerdir (1).

1990’larda Lucchinetti ve arkadaslart (2)

tarafindan yapilan 6ncii ¢aligmalarda,
U¢ farkh merkezin katiimiyla bir
otopsi/biyopsi koleksiyonu olustu-
rulmus, hastaligin patogenezinin ay-
dinlatilmast ve farklt klinik 6zellik

gOsteren hastalarda farkli patogenez-
lerin rol oynayip oynamadiginin ince-
lenmesi hedeflenmistir. Tkibin yilinda
yayinlanan ve detayli immiinohisto-
kimyasal (IHK) inceleme sonuglarinin
sunuldugu calismayla, MRG ve rutin
IHK kesitlerinde benzer goriinen
plaklarin, aslinda dort farkl immuno-
patern gosterdigi gosterilmistir (2). O
tarihten beri Avustralya’daki otopsi
vakalari Uzerindeki calismalar; Hol-
landa Beyin Bankasinin ve Ingilte-
re’deki MS beyin bankasmnin konu
hakkindaki yayinlar1 bilgi birikimini
arttirmanin yani sira tartismalarin da
alevlenerek devam etmesine sebep
olmustur.

1.1 incelemede kullanilan

yontemler

Biyiik hacmi ve ¢abuk nekroza gidebil-

mesi nedeniyle incelemesi olduk¢a
zot olan insan beyni otopsi/biyopsi
materyallerinin en etkili sekilde ince-
lenebilmesi icin son on yilda baz
standartlar  getirilmistir. Kullanilan
boyalarin ¢esitliliginin artmast disinda,
bazt merkezlerde beyin kesitlerine
MRG yapilarak 7z vivo saptanmayan
plaklarin da tespit edilmesi ve ince-
lenmesi mimkuin hale gelmistir (3, 4).

Immiinohistokimya yapilacak kesitler bir

kez belitlendikten sonra, ilk olarak
parafine gémuld kesitler hemotoksi-
len-eosin (HE), miyelin boyast olarak
luksol-fast mavisi (LFB) ve aksonlar
icin de gimiis boyalar ile boyanir.
Dondurulmus kesitler sindirilmis mi-
yelin parcaciklart igin oil-red-O ile
boyanir. Ayrica miyelin basic protein
(MBP), myelin oligodendrocyte pro-
tein (MOG), myelin associated gly-
coprotein (MAG), proteolipid protein
(PLP), 2’3’-cyclic nucleotide 3’-
phosphodiesterase (CNP), HNK-1
gibi diger 6zgiil miyelin ve oligodend-
rosit boyalari; makrofajlar ve mikrog-
lialar icin MRP14, CDG68 veya
KiM1P; lenfositler icin CD3, 4, 8 ve
20; dendritik hucreler icin CD209;
astrositler icin glial fibrillary protein
(GFP), kompleman ve immunglobu-
linler ve MHC-II boyamast da siklikla
kullanilan diger immiinohistokimyasal
boyalardir (2, 5, 6).

Aktif bir plak icerisindeki hasarlanmig

myelin tabakasi, makrofajlar tarafin-
dan immiunglobulinler, kompleman
ve diger dogal bagisiklik reseptorleriy-
le fagosite edilir ve takiben lizozomlar
tarafindan yikilir. Degisik buyiklik-
teki miyelin proteinleri degisik hizlar-
da yikilir, bu nedenle makrofajlarin li-
pit ytkim driind iceriginin tespit edil-
mesi, plak yasmnin tespiti i¢in iyi bir
yontem saglar. CNPaz, MOG, MAG
gibi kigik proteinler daha ¢abuk yi-
kildiklart i¢in bir-ti¢ ginlik erken ak-
tif lezyonlar i¢inde bulunurken; PLP,
MBP gibi biiyiik proteinler 10 glne
kadar sebat edebilitler ve gec aktif
lezyonlarin icinde de tespit edilitler.
Inaktif plaklarda ise PAS veya oil-
red-O porzitif nétral lipid pargaciklar
bulunur (7).

1.2 Plak cesitleri
Bir MS hastasina MRG ¢ekildiginde T2

veya FLAIR’da hiperintens, T1de ise
izo- veya hipointens goriinen ¢ok sa-
yida plak gorilir. Makroskopik ola-
rak aktif plaklar yumusak, sinirlart be-
lirsiz ve pembe renkli, kronik plaklar
ise keskin sinirh, sert ve gri renkli g6-
rindr (7). Gorinirde birbirine ben-
zeseler de bu plaklar aym kiside
ve/veya kisiler arast ¢ok farklt histo-
patolojik  6zellikler gosterebilir  (8).
Lezyon yuki c¢ok fazla gérinen bir
kisinin klinik durumu cok iyi iken, az
sayida lezyonu olan birinin kliniginin
¢ok daha agir olabilmesinin temel se-
bebi budur.

Plaklarin siniflandirilmast temel olarak

plagin aktif olup olmadigina, yasina
ve miyelinizasyon durumuna gore ya-
pilir (7,9). Buna gore akut aktif
plakiar lipid iceren makrofajlar tara-
findan yaygin olarak infiltre edilmis
(makrofaj denizi de denir), demiyelini-
ze, aksonlatin gérece korundugu, yo-
gun perivaskiler ve parenkimal T
hiicre ve bir miktar B hiicre infiltras-
yonunun eslik ettigi, degisik oranlarda
oligodendrosit hasarinin  gorildiga
plaklardir. Plak merkezinde oligo-
dendrosit prekiirsorlerinin eglik ettigi
erken remiyelinizasyon alanlari da sik-
likla eslik eder. Belirgin reaktif astro-
sitoz tipiktir ve neoplazmlarla karisti-
rilabilir. Aksonlar gorece korunsa da
sislikler, B-amiloid 6ncil proteininin
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bitikimi ve hasarlanmalar eslik edebi-
lir. Aksonal hasar demiyelinizasyon
kadar belirgin ise daha cok iskemik
hastaliklar dustinilmelidir (7). Aktif
plaklarin  histopatolojik olarak dort
farkli patern gosterdiginden bahse-
dilmisti (2). Bir sonraki bélimde bu
konuya ayrintilariyla deginilecektit.

Kronik aktif plaklar sinurlari belirgin,
myelin iceren makrofajlarin yogun
olarak plak sinirlarinda gorildigi,
merkezi ise hiposeliler, gliotik ve
inaktif goriinen plaklardir. Sénmekte
olan (smoldering) plaklar ise plak
geperlerinde az sayida myelin iceren
makrofaj bulunan, kronik plaklardir.
Inaktif plaklar cok az sayida hiicre
iceren, demiyelinize, 6nemli miktarda
akson ve oligodendrosit kaybinin eg-
lik ettigi, gliotik plaklardir. Golge
plakiar ise remiyelinize olmus keskin
sinirlt plaklardir ve sayiart iyi klinik
gidisle iliskilidir (7).

Normal goriilen beyaz cevherin incelen-
digi bir calismada, demiyelinizasyon
gorilmeksizin aktive mikroglial hiicre
Obeklerinin gorildigh alanlar tespit
edilmis ve bunlara preaktif plaklar
ad1 verilmistir (10).

Akut ve kronik aktif plaklar relapslarin
halen gortldiglh hastalarda daha sik
gorilirken, sénmekte olan ve gdlge
plaklar daha ¢ok primer ve sekonder
progresif MS hastalarinda gérilmek-
tedir (7).

1.3 Aktif plak paternleri

Multiple Skleroz nasil baslar? Beynin
icinden kaynaklanan bir hastalik mudir
yoksa dis etkenlerin tetiklemesiyle
beyne karst gelisen imminolojik bir
reaksiyon mudur? Dejeneratif streg-
ler mi 6n plandadir yoksa inflamatuar
surecler mi? Tek bir hastalik midir
yoksa heterojen bir grup hastalik mu-
dir? Bitin bu temel sorular MS ca-
miasinda halen tartigtimaktadir ve her
bir cephesi saygin bilim insanlarinca
olusturulan gruplar arasinda fikir ayri-
liklarina sebep olmaktadir.

1.3.1 Dort patern hipotezi

imminohistokimyasal (IHK) incele-
melerle dayali ¢alisma buytuk yanki
uyandirmistir. Bu ¢alismada incelenen
bitin plaklarin doért immiinopatern-
den birine ait oldugu ve bir insanda
yalniz bir cesit immunopatern gori-
lebildigi bildirilmistir. Buna gére has-
taligin patogenezinin kisilerarast hete-
rojenite gosterdigi iddia edilmistir (2, 11).

Dért paternde de yogun makrofaj ve

lenfosit infiltrasyonu ortak nokta ol-
makla Dbirlikte kompleman ve im-
minglobulin varlig1 ve oligodendrosit
apoptozu olup olmamast paternlerin
birbirinden ayrilmasinda kistas olarak
kullanilmsstir. Inflamasyonun ne ka-
dar yogun oldugu milimetrekiipteki
ortalama hiicre sayilarindan net olarak
anlagilabilir. Buna gére bir akut aktif
bir plak i¢inde milimetrekipte yakla-
stk 1000 adet makrofaj, 100-150 adet
T hiicre, 5 adet plazma hiicre bulun-
maktadir. Oligodendrosit sayist Pa-
tern I ve II’de 250/mm3, Patern III
ve IV’te 50/mm? tir. Patern I ve
I’de T hiicre ve makrofaj aracili me-
kanizmalar 6n planda olup, Patern
I’de T’den farklt olarak kompleman
aracili sistem ve immiinglobulinler de
bol miktarda tespit edilmektedir. Pa-
tern IIT’te plak gevresinde oligodend-
rosit apoptozu en Onemli patoloji
iken, immiinglobulin, kompleman ve
remiyelinizasyon gorilmez. Patern
IV’de ise oligodendrositler distrofik-
tir. Patern I ve II’ye uyan plaklar ve-
niller etrafinda gortlirken, Patern
I1T ve IV daha ¢ok damarlardan uzak-
ta, parenkim icerisinde saptanmugtir.
Patern IIT’te plak sinirlart belirsizdir.
Hatta bazi plaklarda Balo-benzeri

konsentrik  demiyelinize/miyelinize
alanlar goralmistir.  Yine Patern
IIl’te  makrofajlarca  6zgil olarak

MAG proteinin yikiddigi, diger miye-
lin proteinlerinin ise korundugu bildi-
rilmistir. Diger paternlerde ise biitiin
miyelin proteinleri beraber yikilmak-
tadir. (2) Paternlerin gbrillme sikligina
gelince, Lucchinetti ve arkadaslarina
(2) gore Patern I MS hastalarinin
%15’inde, Patern 11 %58’inde, Patern
IIT %26’sinda, Patern IV ise %1’inde
gorilmektedir.

1.3.2 Paternlerin evrimi hipotezi

Daha 6nce bahsedildigi gibi, 2000 yilinda
Lucchinetti ve arkadaglar1 (2) tarafin-
dan yaymlanan 49 biyopsi, 32 otopsi
vakasi lizerinde yapilmis olan detayl

Patern I1I"an ilging bir 6zelligi, bu pater-

nin hemen tamamen yalniz 1-2 aydir
semptomlart bulunan kisilerde sap-

tanmits olmasidir. Patern IT ise butin
evrelerde benzer oranlarda saptan-
mustir (2). Bu durum Patern IIT’tn
hastaligin erken evrelerine 6zgii olabi-
lecegini diisiindiirtmistiir. Ozellikle
Avustralyall aragtirmact Barnett ve ar-
kadaslarinin (5) 2004 yilinda yayinla-
nan, beyin sapt tutulumu nedeniyle
atak baslangicindan 17 saat sonra 6l-
mis bir hastada ve yine erken evrede
hayatint kaybeden diger alti hastada
yaptigl otopsi bulgulari yeni bir hipo-
tezin dogmasint saglamistir (5,13). Bu
hipoteze gbre bir plagin olusumu ilk
olarak plak bélgesinde yaygin oligo-
dendrosit apoptozu ile baslar. Saatler
icinde gerceklesen bu ilk evrede (pre-
Jagositik evre) aktive mikroglialardan
baska hiicre goriilmez, ayrica heniiz
miyelin korunmustur bu nedenle plak
kolaylikla fark edilmeyebilir. Komp-
leman porzitifligi ile birlikte mikroglia-
lar da aktive olur ve apoptotik oligo-
dendrositleri fagosite eder. 1-2 giin
icinde oligodendrositler ortadan kay-
bolur ve miyelin tabakalari dejenere
olarak vakuolli bir gérim alir. Bu
modele gbre makrofajlar, T hiicre ve
diger hiicrelerin plaga yerlesmesi g6-
rece ge¢ bir hadisedir ve dejenere
olan miyelin tabakalarini makrofajlar
tarafindan fagositozu hastalik belirti-
lerinin zirve yaptigi ikinci ve Gclincti
ginlerde gerceklesir (fagositik  evre).
Plak merkezinde remiyelinizasyonun
baslamast da bu dénemde olur. ilk
olarak oligodendrosit 6nctl hiicreleri
gorilmeye baslar ve bir-iki hafta ice-
risinde matiir oligodendrositler haline
gelirler. Bu nedenle T-lenfositleri ve
makrofajlarin bu ilk evrede zarar ve-
rici olmaktan ¢ok iyilestirici etki sag-
ladigr dusunilmektedir. Bu hipoteze
gore oligodendrosit apoptozunu ne-
yin baslattigr bilinmemektedir ve vi-
rusler, hipoksik hasar, mikrogliadan
salinan sitokinler sorumlu olabilir.

Bu plak modeli Lucchinetti ve arkadaglari-

nin (2) tarif etmis oldugu Patern IIl’e
benzese de kompleman aktivasyonu-
nun gorulmesi ve remiyelinizasyonun
eslik etmesi gibi temel farklidiklar gos-
termektedir. En 6nemli fark ise bu
modelin ayrt bir patern degil 6zellikle
hastaligin ilk yillarinda tim plaklarin
baslangicint temsil eden temel bir me-
kanizma olabilecegini 6nerme-sidir
(14,15). Multiple Skleroz patogenezin-
de miyeline karst otoreaktivite gOste-
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ren T-lenfositlerin sistemik bir sebeple
hasarlanan kan-beyin-bariyerini (KBB)
gecerek dokuya yetlestikleri ve orada
makrofajlart aktive ederek miyelin ve
doku hasarina yol actiklari, hastaligin
bu sekilde olustugu seklinde yaygin bir
goriis vardir. Prineas ve arkadaglarina
gore Barnett (5) miyelin hasarini bagla-
tan olay beyin disindan degil beynin
icinden gelir. Yani oligodendrositler
bir sebeple apoptoza gidetler ve olu-
san miyelin parcaciklarini temizlemek
icin dogal bagisikligin bir sonucu ola-
rak (T-lenfosit aracilt adaptif bagisikli-
gin degil) makrofajlar dokuda birikir
ve miyelin fagositozunu baslatirlar. T
ve B lenfositlerin dokuda birikmesi
makrofajlardan sonra gerceklesir. Pri-
neas grubu bu hipoteze destek olarak
Patern II ve III Gzelliklerini tastyan
plaklarin ayni kiside gorilebildigi sek-
lindeki gbzlemlerini sunmaktadir (5).

2009°da ayni grup ikinci bir calisma ya-

yinlayarak bu modeli daha ayrintili
hale getirmistir (16, 17). Buna gére
yeni olusmakta olan bir plak i¢ ki-
stmdan olusur: Prefagositik alan, fa-
gositik alan ve postfagositik alan. En
dista yer alan prefagositik bélgede
yalniz aktive mikroglialar bulunur,
oligodendrositler  apoptotik  gbri-
numdedir ve sayilart cok azalmustir ya
da hi¢ gérunmeyebilitler. Myelin ise
hafif soluk gériinmekle birlikte buytk
oranda korunmugtur. Takip eden fa-
gositik alanda ise yogun miyelin fago-
site edici makrofaj infiltrasyonu,
kompleman ve immunglobulin bo-
yanmasi gorilmektedir. T ve B lenfo-
sit sayist ise belirgin olarak azdir.
Postfagositik alanda ise oil-red-O po-
zitif lipid yitkim trtinleriyle dolu mak-
rofajlar ve diger bolgelerden on kat
fazla sayida T lenfositler gérilmekte-
dir. Perivaskiler kiliflar da bu bolge-
lerde diger bolgelere kiyasla ¢ok daha
kalabalik gériiniimde olup 400 hicre-
ye kadar ¢ikabilmekte ve degisen
oranlarda CD4 ve CD8 T lenfositler,
B lenfositler ve plazma hiicrelerinden
olusmaktadirlar. Antijen sunan hiicre
(ASH) olarak MHC-II porzitifligi gés-
teren lenfositler, makrofajlar ve dend-
ritik hicreler bu alanlarda gosterilmis-
tir (16).

Bu bulgularin otopsi/biyopsi materyalle-

rinde ¢ok nadiren gorilmesi bu hipo-
tezin diger gruplarca elestirilmesine
yol agmakla birlikte diger calismalarin
cogunun ileri evrelerdeki hastalarda
yapiliyor olmasi nedeniyle bu hipotez
de dort patern hipotezi gibi dogru-
lanmay1 beklemektedir. Lucchinetti
ve arkadaslart (2) yakin zamanda yu-
karidaki hipoteze karst delil olarak
néromiyelitis optika (NMO) hastala-
rinda yaptiklart otopsi ¢alismasini 6ne
sirmuglerdir. Bu calisma ile, baslangic
evresindeyken 6len NMO hastalarin-
da, Barnett ve arkadaglariin (5)
2004’te yayinladiklart 17 saatlik indeks
vakada saptanan bulgularla ¢ok ben-
zer histopatolojik bulgular saptadikla-
rint bildirmisler ve Prineas grubunun
vakalarinin klinik olarak da NMO ile
uyumlu oldugunu ileri sirerek bu va-
kalarin aslinda MS degil NMO hastast
olabilecegini iddia etmisledir (18).
2014’te yayinladiklart yeni calismada
ise farkli 2 zamanda biyopsi yapilmis
MS hastalarinda, her iki biyopside de
aynt paternin gorilmeye devam etti-
gini bildirmislerdir. Bu bulgunun,
farkls hastalarda farkli paternlerin g6-
rilebildigi, ancak ayni hastada hep
aynt paternin gorildigi  hipotezini
destekledigini iddia etmislerdir (19).
Bagimsiz gruplarin hem erken hem
de ileri evre hastalarda yapacaklari
histopatolojik  ¢alismalar
aydinlatilmasina katki saglayacaktir.

konunun

1.3.3 ileri evrelerde plak paternleri

Yukarida bahsedilen iki grubun calismalari

en fazla birka¢ yildir hastalik belirtileri
gosteren  kisiler tzerinde yapilmugti.
Hollandalt bir grup ise uzun stredir
hasta olan bir grubu (ortalama 22,2
yildir hasta olan 39 otopsi vakast) ince-
lemis kisilerarast heterojenitenin  bu
grupta da var olup olmadigi sorusuna
cevap aramustir. Calismanin sonunda
tim hastalarda ve tim plaklarda tek
bir imminopatern saptanmistir. Pa-
tern II ile uyumlu olan bu patern di-
sinda cok nadiren apoptotik oligo-
dendrositler saptanmistir. Makrofajla-
rin stklikla kompleman ve immunglo-
bulinletle kolokalizasyon —gdsterdigi
saptanmus, miyelin fagositozunun op-
sonizasyon ve kompleman aktivasyo-
nunu takiben hizla gerceklestigi tespit

edilmistir. Bu bulgular hastaligin erken
evrelerindeki patojenik heterojenitenin
(ister kisilerarast ister aynt kiside farkli
evrelerde olsun) ilerleyen evrelerde tek
bir patogenetik tipe evrimlestigi sek-
linde yorumlanmustir (6, 20).

Uzun siiredir hasta olan bireylerde remi-

yelinize olmus golge plaklarin da az
goruldigi bilinmektedir. 2002’de ya-
yinlanmis bir c¢alisma bu durumun
sebebini aragtirmis, sonugcta plaklarda
miyelinizasyon kapasitesi olan oligo-
dendrosit  hucrelerin - bulunmasina
ragmen remiyelinizasyonun gercekle-
semedigini saptamustir. Bu durumun
sebebi olarak, uygun hiicreler bulun-
masina ragmen aksonlarin fazla ha-
sarlanmis olmalari nedeniyle miyelini-
zasyon icin gereken sinyalin olusama-
dig1 ve remiyelinizasyonun gercek-
lesmedigi fikri 6ne surdlmistir (21).

2.1 Golge plaklar

Kara deliklerin aksine golge plaklar olum-

lu bir parametreyi, remiyelinizasyonu
gostermektedir. Remiyelinizasyon he-
niiz akut plak evresinde oligodendro-
sit 6ncillerinin  demiyelinize olmus
cekirdek bolgesinde belirmesiyle ve
olgunlagarak miyelinizasyon kapasite-
si kazanmasiyla baslamaktadir. Kro-
nik plaklarda dahi bu 6nctl hiicreler
tespit edilmis, ancak remiyelinizasyon
g6zlenmemistir. Bunun sebebi olarak
kronik plaklarda aksonlarin ileri dere-
cede hasarlanmis olmasi ve oligo-
dendrosit 6nctil hiicrelerine gerekli
sinyali ve trofik destegi verememeleri
one stralmistir (21).

Golge plaklarin  sayist yasam  stresiyle

pozitif  korelasyon — gostermektedir.
Ancak hastalar arasinda golge plak
oranlari yani remiyelinizasyon kapasi-
teleri belirgin farkhilik géstermektedit.
Radyolojik olarak gdsterilebilmeleri
zordur. Histopatolojik calismalarda 51
vakalik bir seride 10 vakada %60-96,
34 vakada 9%0-25 remiyelinizasyon
saptanmustir (22). Bu plaklar erken ak-
tif donemde seyrek gorilirler. RRMS
ve PPMS’te, SPMS’e gore daha sik g6-
riltirler. Bazi golge plaklarda (SPMS’te
daha sik olarak) sinir bolgelerde reak-
tivasyon, aktif demiyelinizasyon ve
plak buytimesi gorilebilir (23).
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2.2 Kortikal plaklar

Kortikal ve spinal kord atrofisi hastalik

ciddiyetiyle en iyi korelasyon gosteren
parametredir (24). Kortikal atrofi se-
konder progresif evrede hiz kazanir
(25). Son yillardaki calismalar, sekon-
der progresif evredeki yavas-progresif
seyrin kortikal gri cevher hasarina baglt
oldugunu dustindirtmektedir (9).

Bununla birlikte giinlik pratigimizde

kullandigimiz MRG cihazlari ve tek-
nikleri kortikal lezyonlart géstermede
yetersiz kaldiklati icin ileri evrelerde
kortikal atrofi belirginlesene kadar
korteksin etkilenmedigi ya da az etki-
lendigi yanidsamasina kapiliriz. Hal-
buki yuksek ¢ozuntrlikli MRG ci-
hazlarinin ~ ve  non-konvansiyonel
MRG tekniklerinin gelismesi sayesin-
de klinik izole sendrom evresinde bile
%30-40 hastada beyaz cevher lezyon-
latiyla bitlikte kortikal plaklarin ve
inflamasyonun gelismekte oldugunu
artik biliyoruz (26,27). Ayrica bulgu-
lar, kortikal patolojinin beyaz cevher
patolojisinden bagimsiz ilerledigini ve
hatta kimi hastalarda baskin patoloji
olabildigini  géstermektedir  (28).
Kortikal lezyonlarin birikimi
RRMS’ten SPMS’e geciste 6nemli rol
oynar (29). Bu lezyonlar singulat gi-
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