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Multipl Sklerozda Preaktif Lezyonlar

Preactive Lesions in Multiple Sclerosis

OZET Derlemenin amact: Multipl skleroz (MS)’de erken patolojik degisiklikler hakkindaki bilgi-
ler birgok farkl ve ileri patolojik, biyokimyasal ve goriintiileme tekniklerinin kullanilmas ile art-
maktadir. Bu ¢aligma, “preaktif lezyon” olarak adlandirdigimiz, aslinda normal-gériiniimli beyaz
cevherde aktif mikrogliya kiimeleri ile karakterize erken patolojik degisiklikler lehine biriken ka-
nitlara dikkat cekmektedir. Son bulgular: MS hastalarinin normal-gériiniimlii beyaz cevherinde
aktif demiyelinizan lezyon gelisiminden 6nce meydana gelen patolojik degisiklikler i¢in kanitlar bi-
rikmektedir. MS’de, normal-goriiniimlii beyaz cevherde gadolinium-tutan lezyonlarin ortaya ¢ik-
masindan aylar ila yillar 6nce fokal bozukluklar gosterilmektedir. Bu odaklarda demiyelinasyon ve
acik 16kosit infiltrasyonu yoklugunda aktif mikrogliya kiimelerinin bulunmasi, bunlar: geleneksel
demiyelinizan aktif ve kronik aktif lezyonlardan ayirmaktadir. Preaktif lezyonlara yol agan olay-
lar heniiz tanimlanamamis olmasina ragmen, oligodendrosit anormallikleri oldukga 6nemli goriin-
mektedir. Preaktif lezyonlar her zaman demiyelinizan lezyonlara déntismez, ¢ogunlukla takiben bir
bozukluk gelismeden yok olur. Ozet: MS’de preaktif lezyonlar destriiktif MS lezyonlar1 formasyo-
nunda yer alan erken evreleri temsil eder. Cogu kendiliginden yok oldugu igin, MS’de inflamatuar
stireci durdurmaya yo6nelik 6nemli ipuglar: bulundurmalar: beklenir.

Anahtar Kelimeler: Mikrogliya aktivasyonu, multipl skleroz, oligodendrosit stresi,
preaktif lezyonlar

ABSTRACT Purpose of review: Knowledge of the early pathological changes observed in multiple
sclerosis (MS) has advanced by implementation of many improved pathological, biochemical and
imaging techniques. This review highlights the accumulating evidence for early pathological
changes we term ‘preactive lesions’, characterized by clusters of activated microglia in otherwise
normal-appearing white matter. Recent findings: Compelling evidence is accumulating for patho-
logical changes in normal-appearing white matter of MS patients, which occur before the actual de-
velopment of the active demyelinating lesion. Focal disorder has been documented in
normal-appearing white matter of MS months to years before the appearance of gadolinium-en-
hancing lesions. In these foci, clusters of activated microglia are found in the absence of demyeli-
nation and clear leukocyte infiltration, distinguishing them from the traditional demyelinating
active and chronic active lesions. Although the events that give rise to preactive lesions are still to
be identified, oligodendrocyte abnormalities appear to be crucially involved. Importantly, preactive
lesions do not always develop into demyelinating lesions but often appear to resolve without sub-
sequent disorder. Summary: Preactive lesions in MS represent early stages in the formation of de-
structive MS lesions. As many of them spontaneously resolve, they are expected to hold important
clues to stop the inflammatory process in MS.

Key Words: Microglia activation, multiple sclerosis, oligodendrocyte stress, preactive lesions
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ultipl skleroz (MS)’de hem boylamsal manyetik rezonans goriin-
tiileme (MRG) ¢alismalar: hem de patolojik beyin ¢aligmalar ile
santral sinir sistemi (SSS) lezyonlarinin hastaligin siireci esnasinda
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hastalik siiresine bakmaksizin devamli olarak olus-
tugu ve geriledigi anlagilmigtir. Bu, aktif hastaliktan
onlarca yil sonra bile yeni erken MS lezyonlarinin
devamli olarak gelistigi anlamina gelmektedir. Bu
calismada, bir orijinal MS lezyonuna doniisen pa-
tolojik siirecte ilk adimlari nitelemek tizere “erken”
terimi kullanilmistir. Bu terim bu yiizden, 6rnegin;
teshis sirasinda hastaligin ilk klinik isaretlerini be-
lirtmek tizere kullanilan “erken MS” ile karigtiril-
mamalidir. Ancak, goriintiileme teknikleri ile
gozlenen tiim erken MS lezyonlar: aktif lezyonlara
doniismez. Bu durum, erken evrede bir lezyonun
ilerlemesini durdurabilen kismi bir intrensek dii-
zenlemenin var oldugunu akla getirmektedir. O
halde, bu acgik diizenlemenin tedaviyle desteklen-
mesi hastaligin baglangicindan yillar sonra bile hala
yeni destriiktif lezyonlarin formasyonunu durdur-
mada etkili olabilir. Bu durumda, mevcut olan ha-
sarin onarilmasindan ziyade daha ileri hasarin
6nlenmesi miimkiin olabilir.

I LEZYON OLUSUM EVRELERI

Lezyon olusum bilgimizin aslinda nasil “geriledi-
gini” gormek oldukea ilgingtir. Gros hastaligin ¢ip-
lak gozle sinandig1 patoloji g¢aligmalari, aslinda
lezyon olusumunun son adimi olan gri, sert, go-
miilit MS plaklarini sadece MS savas alaninin yara
izleri gibi gostermektedir. Mikroskobik degerlen-
dirme ¢ok daha fazla lezyonun varligini ortaya koy-
maktadir. Bazilar aslinda skara cok benzemektedir,
ama gekirdekleri ileri miyelin fagositozunu yansi-
tan koptikst lipid-yiikli makrofajlarla kusatilmig-
tir. Ayrica, kati bir kopiiksi makrofaj topu
gorintimli lezyonlar da mevcuttur. Bu lezyonlarin
en onemli ekstra patolojik 6zellikleri, perivaskiiler
lenfositlerin varlig, oligodendrosit say1sinin degis-
mesi ve astrositlerin aktivasyonunu kapsar. Gegen
zamany, bitiin bu 6zellikler arasinda en iyi makro-
fajlarin durumu yansitir. Yukarida tanimlanan MS
lezyonlarinin en agik zamansal sirasi, ilk aktif lez-
yonlarda ilk olarak solid makrofaj lezyonunun or-
taya ¢ikmasidir. Bunlari muhtemelen merkezde
miyelinin progresif olarak yok olmasi ile gelisen
halka tarzi lezyon izler ve fagositozun gerceklese-
cegi hicbir sey kalmaz. Bu lezyona “kronik aktif
lezyon” ad1 verilir. Son olarak, bu lezyon ortadan
kaybolur, geride yash bir hiposeliiler skar benzeri
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lezyon kalir, ki buna genellikle “inaktif” veya “kro-
nik inaktif lezyon” adu verilir.

Aragtirma gruplari, farkli MS lezyon evrelerini
tanimlamak tizere farkl terminolojiler kullansa da,
farkli evrelerdeki genel sira hususunda ortak bir
fikir mevcuttur. Hala daha en ilgi ¢ekici soru, MS
lezyonlarinin gergekten nasil basladig: ve miyelin
yikimi, kan-beyin bariyeri yikimi ve 16kosit infilt-
rasyonu ile tipik klasik inflamatuar lezyonun ortaya
¢ikmasindan 6nce ayr bir patolojik evre olup olma-
dig1 sorusudur. Bazi yaklagimlar, normal-goriintimlii
beyaz [normal appearing white matter (NAWM)]'
ve normal-goriinimlii gri cevherde? MRG’de gado-
linium-tutan lezyonlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce
degisiklikler meydana geldigine inandiran kanitlar
saglamistir. Manyetizasyon transfer goriintiilleme,
manyetik rezonans spektroskopi ve pozitron emis-
yon tomografi (PET) gibi goriintiileme teknikleri bu
kavrami kuvvetle destekleyen ek veriler saglamak-
tadir.> Manyetizasyon transfer goriintiilemesi ile
bu prelezyonel bozuklugun kan-beyin bariyeri y1-
kimi ve gadolinium tutulumundan 6nce hizlandig
gosterilmistir.® Agikca, SSS dokusundaki 6zel degi-
siklikler acik inflamatuar MS lezyonlariyla zaman
ve mekanda dogrudan iligkilidir, onlardan birkag ay
veya birkag y1l 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgu-
lar, bir MS lezyonunun olusmasini provoke eden
veya izin veren ayr1 patolojik olaylara ikna edici ka-
nitlar saglamaktadir.

I PREAKTIF LEZYON

2001 yilinda, daha ileri tanimlama i¢in yeni bir
MRG destekli 6rnekleme protokolii kullanarak MS
lezyonlarinin se¢im yontemi tanimlanmistir.” Bu
protokol, MRG taramalarinda lezyon benzeri sin-
yaller oldugunu gostermistir. Bu sinyallerin, 16ko-
sit infiltrasyonu igin hematoksilen/eozin veya
demiyelinasyon i¢in “Luxol fast blue” kullanilan
rutin histolojik incelemelerde geleneksel MS lez-
yonlarindan ¢ikmadig kanitlanmistir. Analize im-
MRG’de
goriilen anormalliklerin 6zellikle demiyelinasyon

minohistokimyanin  eklenmesiyle,
yoklugunda iyi sinirh aktif mikrogliyal hiicre kii-
meleriyle korele oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu mik-
rogliyanin aktif durumunu artmis insan lokosit
antijen-DR [human leukocyte antigen-DR (HLA-
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DR)] ve CD68 ekspresyonu yansitiyordu (Sekil 1).
Bazen, bu mikrogliyal kiimelere bitisik, ama nadi-
ren onlarn i¢inde olmak iizere, damarlarin peri-
vaskiiler bogluklarinda bircok kiiciik CD45* hiicre
gozlenmistir.® Ayni1 zamanda, bazi kiimelerde
bazen kopiiksti makrofajlara da rastlanmigtir. Bir-
likte, bu 6zellikler, bu bozuklugun gercekte gele-
neksel MS lezyonundan 6nce gelen bir evreyi
yansittigimi kuvvetle diisiindiirmiistiir ve biz de
bundan dolay1 “preaktif lezyon” terimini kullan-
maya bagladik.

Her ne kadar bu terim preaktif lezyonlarin
acik aktif lezyonlara dontigsecegini akla getirse de,
aslinda ¢ogunun doniigmemesi ¢cok muhtemeldir
(Sekil 2). MS SSS‘de mevcut preaktif lezyonlarin sa-
yica aktif lezyonlara gore goreceli olarak ¢ok daha
fazla olmasi, birgok preaktif lezyonun aktif infla-
matuar bir evreye ilerlemeden yok oldugunu kuv-
vetle akla getirir. Ustelik bunlarin bir kisminda
koptiksti makrofajlar bulunmasi, bu hiicrelerin al-

MULTIPL SKLEROZDA PREAKTIF LEZYONLAR

ternatif aktivasyonunun da bir gostergesidir. Or-
negin; interlokin (IL)-4 veya IL-13 ile alternatif
olarak aktif hale geldiginde, makrofajlarin destriik-
tif lezyonlar tetiklemekten ziyade inflamasyonun
baskilanmasinda yer almasi ve onarimi tegvik et-
mesi miimkiindiir.>!° Bu yiizden, bu tiir kopiiksi
makrofajlarin varliginin preaktif lezyonlarin prog-
resyonundan ziyade rezoliisyonunun gostergesi ol-
mas1 daha muhtemeldir. Birgok preaktif lezyonun
yok olma olasilig1 6nemli bir durumdur, ¢iinkii pre-
aktif lezyonlarin bir¢ok olayda MS lezyonlarinin
ilerlemesini durdurmada bagarili olabilecek dogal
antiinflamatuar faktorlerin sirrini saklayabilecegini
digtindiirmektedir.

MULTiPL_ SKLEROZDA
PREAKTIF LEZYON TANIMI

Mikrogliya SSS‘nin gozciileridir ve aktivasyonlar
norodejenerasyon ve noéroinflamasyonun farkh
formlariyla birliktedir. Gergekten, Alzheimer has-

SEKIL 1: Preaktif lezyonlarin patolojik karakteristikleri

(a) “Luxol fast blue” ile boyanmis beyin kékii bdlgesinde normal miyelin boyanmasi gériliiyor. Kutu icindeki alan bir preaktif lezyondur (2.5 xobjektif). (b) Proteolipid protein immino-
histokimya ile de normal miyelin boyanmas! gerceklesmis. Kutu icindeki alan preaktiftir (2.5 xobjekiif). (c) insan Idkosit antijen-DR boyasi ile evre mikrogliyaya nazaran daha yogun

boyanmis bir mikrogliya kiimesi gorilliyor (2.5 xobjektif). (d) (c)'nin bilyitmesi (10 xobjekif).
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Antikor

Hipertrofik astrosit #
Tetik ‘q\t‘

Normal NAWM Preakiif
Hikaye |
Normal néron/akson h
Normal miyelin/oligodendrosit B
MS néron/akson
MS miyelin/ohgodendrosw_l i x
istirahat mikrogliya 'r
Aktif mikrogliya L
Kopiiksii makrofaj %

Kan damari 4" n
Thicresi  EF i
B hiicresi i

(Kronik) aktif inaktif

ol
P

Parsiyel
remiyelinasyon

¥
i

SEKiL 2: iddia edilen multipl skleroz lezyon olusum siras!.

Normal bir saglikli SSS'de, aksonlar, oligodendrositler ve miyelin, mikrogliyada grift bir ag halinde gémiilii olarak bulunur. Herhangi bir anda, bir sinyal aslinda normal gdziiken beyaz
cevherde mikrogliya aktivasyonuyla tipik bir preaktif lezyon gelisimini tetikler. Bu ddniisiim geri dénislii gibi gériinmektedir ve bir MS lezyonunun bir sonraki evresine gegis icin ek bir
tetikleyici gerekir. Bu tetik bir proinflamatuar sinyali veya mikrogliya aktivasyonunun kontrol altinda olmamasini igerebilir. Bir sonug olarak, kdpiiksi makrofajlar, kan-beyin bariyer ak-

tivasyonu ve son olarak monosit, T hticre, B hiicre ve antikorlarin yansittigi demiyelinasyon baslar. Birikim kronik aktif lezyonun klasik dzelligidir, aksonal hasara ve miyelin kaybina yol

acar. Bazi kronik (aktif) lezyonlarda, remiyelinasyon gergeklesmesi denenir. Lezyon gelistikge, bir hiposeliller merkez olusur, miyelin tamamen kaybolur, aksonlar hasarlanir ve infla-

masyon séner. Son bir adim olarak, hipertrofik astrositler bdlgeyi isgal eder ve klasik skar, MS pladi ortaya ¢ikar. MS: Multipl skleroz; NAWM: Normal gdriinimlii beyaz cevher.

talig1, inme, travmatik beyin hasari ve beyin en-
feksiyonlarinda mikrogliyal HLA-DR’nin up-re-

11,12 viral

gile oldugu gosterilmistir. Yine,
hastaliklarda mikrogliyal kiimelenme iyi bilinen
bir olgudur, mikrogliyal “nodiiller” diyagnostik bir
ozelliktir. Bu durum, preaktif lezyonlarin ne 6l¢tide
MS’ye spesifik oldugu sorusunu akla getirmektedir.
Bu soruya yonelik olarak, preaktif lezyonlarin ta-
nimlanmasi 6nemlidir. Bunlar diger néropatolojik
ozelliklerle kiyaslandiginda, preaktif lezyonlar
yogun HLA-DR eksprese eden bir mikrogliya kii-
mesi ile sarilmis yuvarlak veya oval bolgeler olarak
diistiniilebilir. Bu bolgeler herhangi bir tespit edi-
lebilir demiyelinasyon, l6kosit infiltrasyonu, gliyoz
veya hipertrofik astrosit icermez. Daha da 6nem-
lisi, preaktif lezyonlar ayni zamanda viral veya bak-
teriyel antijenler, norofibriler yiginlar veya
¢oziilmez protein inkliizyonlar gibi agik¢a goriiniir
provoke edici bir ajan da bulundurmaz. Mikrogli-
yal kiimenin tam boyutu ve kopiiksti makrofajlarin
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varlik veya yoklugu, ayirt edici olmayan degisken-
ler olarak kabul edilir.

Yukarida belirtildigi gibi, bir aktif mikrogliya
kiimesinin varlig1 preaktif lezyonun tanimlanmasi
icin anahtar bir 6zelliktir. Diger caligmalarda da,
MS’den etkilenmis beyin numunelerinde preaktif
lezyon olarak tanimlanabilecek patolojik 6zellikler
tanimlanmistir, ama farkli isimlerle adlandirilmis-
tir. Bizim bulgularimizi desteklemek tizere, aktif
mikrogliya periplak beyaz cevherde,”® NAWM’de
“mikrogliya nodiilleri” adiyla™ belirtilmis veya Gay
tarafindan “tip 17, “predemiyelinizan” veya “pri-
mordial” MS lezyonlari olarak tanimlanmistir.”> Bu
bulgular postmortem artefakt gibi gériinmemekte-
dirler. Immiinohistokimyasal yontemlerle kolayca
bulunan yiiksek diizeyde major histokompatibilite
kompleks molekiilleri diginda, aktif mikrogliya
ayni zamanda yiiksek diizeyde benzodiazepin re-
septorii de eksprese etmektedir. Bu reseptorler PET
goriintiileme ile tespit edilebilen reseptorler i¢in
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kullanilan radyo isaretli ligandlarin uygulanmas:
sonrasl, in vivo goriintiilenebilmektedir. Banati ve
ark.’® bu yaklagimi kullanarak MS’de verilerimize
benzer paternde in vivo aktif mikrogliya kiimeleri
tanimlamistir. Agikcasi, preaktif lezyonlar sadece
olimiin degil, hayatin da bir gercegidir.

MULTIPL SKLEROZDA DIGER
MIKROGLIYAL AKTIVASYON
FORMLARI

Yukaridaki 6zellikler preaktif lezyonu, MS’den et-
kilenmis beyinlerde remiyelinasyon, yaygin anor-
mal doku veya Wallerian dejenerasyonu esnasinda
gozlenebilen mikrogliyal aktivasyondan farkl bir
konuma yerlestirmektedir. Remiyelinasyon esna-
sinda mikrogliya aktivasyonu da gozlenebilir, ama
bu aktivasyon ne kiimelerde ne de normal miyelin
bolgelerindedir. Son yillarda, MS beyinlerinde
‘yaygin anormal beyaz cevher [diffusely abnormal
white matter (DAWM)] tanimlamas: yapilmaya
baglanmigtir.'”'® Ancak, preaktif lezyonlara olan
baz1 benzerliklerine ragmen DAWM, miyelinin
kaybi, aksonal yogunlukta azalma, agik gliyoz ve
¢ok daha az simirl1 bir yapi ile tipiktir. Tiim bu 6zel-
likler DAWM’yi preaktif bozukluktan ayirmakta-
dir. DAWM, ¢ok erken bozuklugu yansitan
preaktif lezyonlarin aksine, 1srarli anormallikleri
yansitan bir “eski” bozukluktur.

Anormalligin sekli, preaktif lezyonlardan kay-
naklanan mikrogliyal aktivasyonu Wallerian deje-
nerasyonundan ayiran bir 6zelliktir. Hem periferik
hem de SSS’de aksonal transeksiyon mikrogliya ak-
tivasyonuna neden olmaktadir'® ve bu tiir bir yanit
preaktif lezyonlara ¢ok benzer 6zelliklere neden
olabilmektedir. Ancak, preaktif lezyonlarin konfo-
kal lazer tarama mikroskobuyla teyit edilen acik¢a
kiiresel seklini, tetikleyici faktor olarak hasarl bir
aksona benzer uzun bir yapiyla bagdastirmak zor-
dur. Ustelik, aktif lezyon sayisiyla yaygin aksonal
hasar ve SSS’nin bu bélgesindeki preaktif lezyon sa-
yis1 arasinda higbir korelasyon yoktur. Bu neden-
lerden dolay1, Wallerian dejenerasyonunu preaktif
lezyonlarin ortaya ¢ikmasina yonelik olasi bir genel
aciklama olarak kabul etmek miimkiin degildir.
Son olarak, kronik inaktif lezyonlarin kenarlarinda
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da mikrogliyal aktivasyon ve kismi kiimelenme
gozlenebilir. Yorum yapilabilecek tek bir doku ke-
siti bulundugunda, geleneksel bir MS lezyonunun
sinirini gercek bir preaktif lezyondan ayirmak zor-
dur. Ancak, bu durumlarda seri kesitlerin izlenme-
siyle bu demiyelinatif alanlarin yakin varlig1 ortaya
cikarilmalidir.

PREAKTIF LEZYONLAR
MULTIPL SKLEROZ LEZYON
GELISIMINDE BIR ERKEN
EVREYi YANSITIR

Kaginilmaz bir sekilde, MS’den etkilenmis ve pato-
loji ile sinanan dokular sadece zamanda dondurul-
mus tek bir an1 temsil eder. Tek bir doku bolgesi
icin boylamsal veri yoklugunda, patoloji sadece en
sonunda bir MS plagina déniisen olaylarin sirasi
i¢in dolayli ipuglari saglayabilir. Buna ragmen, goz-
lenen® farkli patolojik evrelerin muhtemel siras:
hakkinda genel bir konsensiis vardir. Bizce, bazi-
lar1 10 y1ldan daha fazla siiredir mevcut olan giin-
cel verilerle, kabul edilen lezyon gelisim senaryosu,
gelisen bir MS lezyonunun ilk 6zel isaretleri olarak
preaktif lezyonlar1 kapsayacak sekilde genisletil-
melidir.

Gergekte, geleneksel MS lezyonlarindan dnce
gelisen bu preaktif lezyonlar iki 6nemli kanit ¢iz-
gisinden anlagilabilmektedir. Ilki, cok erken bir ev-
mikroskobik
karakteristikleri icermektedir. Tanimi geregi, de-

rede butintyle tutarli olan
miyelinasyon preaktif lezyonlarda (heniiz) mey-
dana gelmemistir, bu da preaktif lezyonlarin bir ilk
evreden farkli herhangi bir sey olmasini olanaksiz
hale getirmektedir. Ayni zamanda, agik 16kosit in-
filtratlarinin ve gliyozun yoklugu da bununla
uyumludur. Ayni zamanda, preaktiflezyonlarin en
onemli 6zelligi olan mikrogliya aktivasyon ve kii-
melenmesi ile birlikte dalli morfolojilerinin ida-
mesi, SSS’de ayni zamanda bir¢ok diger sorunda da
goriilen geleneksel erken dogal yanitin bir imzasim
temsil etmektedir. Yine, lezyonlarda preaktif lez-
yon olarak siniflandirilabilecek minimal miyelin
kaybinin preaktif lezyondan aktif bir lezyona ge-
¢isi diisindtrdigi de bulunmustur (Sekil 3). O
halde, butiin mikroskobik 6zellikler sadece bir en
erken lezyon olmaktan ziyade, MS lezyonlarinin
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SEKIL 3: Preaktiften aktif lezyona gegis

(a) “Luxol fast blue” ile merkezde hafif boyanma kaybi (10 xobjektif). (b) Proteolipid protein imminohistokimyasinin da verdigi benzer merkezi solukluk gdrinima, erken demiyeli-
nasyonu diisiindirmektedir (10 xobjektif). (c) insan I6kosit antijen-DR boyasi kiigik keskin sinirli bir aktif (yiikseltgenmige esit) mikrogliyal hiicre kiimesini géstermektedir (2.5 xobjek-
tif). (d) (c)'nin blyiitmesinde mikrogliyal morfoloji géruliiyor ve inandirict kdpiik hiicre izlenmiyor (10 xobjektif).

gelisiminde bir evreyi temsil edecek ¢ok dar bir
alan birakmaktadir.

ikinci olarak, goriintiileme ¢aligmalari, preak-
tif lezyonlarin ¢ok erken bir evreyi temsil ettigi
kavramini desteklemektedir. Yukarida belirtildigi
gibi, aktif mikrogliyada sadece yiiksek HLA-DR
ekspresyonu gerceklesmez, ayni zamanda benzo-
diazepin reseptor ekspresyonu da daha fazladir.'®
Bu ytiizden, bu isaretleyiciyi HLA-DR ekspresyo-
nuyla birlikte preaktif lezyon tanimina eklemek
makul goriinmektedir. Bu teknikle, Banati ve ark.'®
MS esnasinda beynin dikkatli bir in vivo analizini
yapmis ve geleneksel MS lezyonlarindan birkag ay
kadar 6ncesinde benzodiazepin reseptor ekspres-
yonunda artis oldugunu diistindiiren kanitlar elde
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etmislerdir. Diger gruplar da, daha geleneksel MRG
teknikleri yardimiyla MS beyinlerinin normal-go-
riniimli bolgelerinde hem yaygin hem de fokal
anormallikler bildirmiglerdir. Boylamsal MRG c¢a-
lismalariyla, bu fokal degisikliklerin geligsen gele-
tutan MS
tamamen ayni konumda ve ondan birkag ay ila 1

neksel gadolinium lezyonlariyla
yil kadar 6nce ortaya ¢iktig1 anlagilmistir. Her ne
kadar halen hangi sinyal anormalliklerinin gesitli
gorintilleme teknikleri yardimiyla (6zellikle) pre-
aktif lezyonlarla iligkili oldugunu acik bir sekilde
ortaya koymak miimkiin olmasa da, bu veri ol-
dukga fikir vericidir. Ozellikle preaktif lezyonlarin
teshisine olanak veren ilk ¢aligmalarimiza
DAWM’de anormal MRG sinyalleri rehberlik
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etmis olsa da, yukaridaki MRG ¢alismalarinin en
azindan bir kisminda gosterilenin belki de preaktif
lezyon olmas1 miimkiindiir. Eger 6yleyse, preaktif
lezyonlarin geleneksel MS lezyonlarindan énce
geldigini daha ayrintili gostermek {izere PET ta-
rama verilerini destekler.

PREAKTiF LEZYONLARI YONETEN
MEKANIZMALAR

Giincel verilerden, preaktif MS lezyonlarinin olu-
sumunda 2 hiicre tipinin 6énemli oldugu anlasil-
maktadir. Bu hiicreler mikrogliya ve oligodend-
rosittir. Mikrogliyanin gorevi agiktir, ¢linki akti-
vasyon ve kiimelenme bulgularin: bir preaktif lez-
yonun tanimlayict Ozelligi gibi gosterirler.
Oligodendrositler de ayni derecede 6nemli gibi go-
rinmektedirler, zira preaktif lezyonlar sadece on-
larin ¢evresinde gelisir. Preaktif lezyonlarda agikca
provoke edici bir 6genin yoklugunda, bir ¢oztiniir
faktoriin oligodendrosit ve mikrogliya arasindaki
iletisime aracilik etmesi muhtemeldir. Aslinda, MS

DAWDM’de oligodendrosit aktivasyon bulgularinin

MULTIPL SKLEROZDA PREAKTIF LEZYONLAR

ve/veya stresin mevcudiyeti bilinmektedir. Bu bul-
gular, apopitoza kars: bir tedbir olarak STAT-6 sin-

yal yolaginin aktivasyonu?'**

ve 151 ok proteini olan
aB-crystallinin® agir1 ekspresyonudur. Ozellikle,
aB-crystallin indiiksiyonu ilgingtir, ¢linkil beyin

omurilik sivisina salinir®

ve mikrogliyay1 aktive
eder.?* Aslinda, elde ettigimiz son veriler oligoden-
drositlerde aB-crystallin birikiminin preaktif MS
lezyonlarina katkida bulunan bir faktor olarak mik-
rogliyal aktivasyonla baglantili oldugunu diistin-
dirmektedir. Ekspresyonu, 6zellikle miyelin yiizey
proteini antikorlari olmak tizere cesitli tetiklerle
indiiklenir.” Ilgi ¢ekici bir sekilde, bu durum pre-
aktif lezyonlarla MS’de bolca bulunan intratekal
antikorlar arasinda olasi bir baglanti saglar.
Ancak, daha birgok faktor preaktif MS lezyon olu-
sumunu baslatabilir (Sekil 42¢28) ve bu faktorler
biitiin MS hastalarinda muhakkak ayni olmak zo-
runda degildir. Ancak, yukaridaki verilerle yine
de preaktif lezyon formasyonuna katkida buluna-
bilen bazi yolaklar ve faktorleri 6grenmek mim-
kiin olmustur.

Néronal ve aksonal hasar

#—-—c

Néronlarin viral enfeksiyonu

Ollgodenrosn hasar ve stresi

Mitokondriyal disfonksiyon

e —

Patojenik antinronal

™~
i

Normal
Viral enfeksiyon
e -pﬁ_
-\.'||
iy
}.. -l"
-'ﬁ Mitokondri disfonksiyonu
.-' -
Preacilve 2sion

antikorlar

| II Aksonal transeksiyon érnegin;

ROS'a bagli

r
Noérodejenerasyon drnegin;

eksitotoksisite, protein
agregasyonuna bagi

/

Patojenik antimiyelin
antikorlar [25]

“o
Isi sok proteininin
salinmasi [24]

r—-h
t‘h.-,.-'.

BBB'den faktorlerin gegisi 6megin;
fibrinojen [27] GM-CSF [28]

Viral ya da
bakteriyel antijenler;
Dogal imminite [26]

SEKIL 4: Preaktif lezyon formasyonunun olasi tetikleyicileri.

Bir preaktif lezyonun kilit 6zellikleri cesitli faktdrler ve mekanizmalarla indiiklenebilir. Akson ve ndron hasarini ve stresi indiikledidi bilinen farkli yolaklardan veya oligodendrosit stresine

neden olan faktérlerden kaynaklanabilir. Alternatif olarak, periferden gelen fibrinojen [27]

ve GM-CSF [28] gibi bazi ekstrensek faktdrlerin agik SSS inflamasyonu yoklugunda mikrogliyayi

aktive ettigi de bilinmektedir. BBB: Kan-beyin bariyeri; SSS: Santral sinir sistemi; GM-CSF: Granuilosit-makrofaj koloni-stimlan faktér; ROS: Reaktif oksijen tird.
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[ SONUC

Bu ¢aligmada, daha eski aragtirma raporlarina sik-
likla degindik, ¢tinki her ne kadar bunlardan ¢ogu
goriiniiste birbirleriyle ilgisiz bulgular icerse de,
birlikte preaktif lezyon kavrami i¢in kuvvetli bir
destek saglamaktadirlar. MS’nin bir otoimmiin sal-
dir1 sonucu meydana geldigi seklinde genel kabul
goren gorls, MS'nin aslinda SSS’nin kendinden
kaynaklanan bir sinyale bagl gelisen bir bozukluk
oldugu goriisiine isaret eden verinin sentezini bir
stire i¢cin engellemistir. Bizce, preaktif lezyon iste
bu sinyali yansitmaktadir. Preaktif lezyonlarda,
destriiktif MS lezyonuna dogru ilk adimlar atilir.

Paul van der VALK ve ark.

Ancak, preaktif lezyonlarin mantiga aykir: olarak
MS lezyonlarini durduracak énemli ipuglar iger-
mesi de muhtemeldir, zira ¢ogu preaktif lezyon
destriiktif bir yolaga girmekten ziyade yok olmak-
tadir. O halde, preaktif lezyonlarin ¢aligilmasi ve
onlarin varligini yoneten molekiiler sinyallerin
derlenmesi yeni MS lezyonlarini durdurmaya
yonelik yeni ipuglar:1 bulmada yardimeci olmali-

dir.

Tegekkiir

Yazarlar Stichting MS Research’a mali destegi i¢in,
meslektaglarina da tartismaya katkilari nedeniyle te-
sekkiir eder.

I KAYNAKLAR VE OKUMA ONERILER

Ozellikle ilgi gekici oldugu diistinilen arastirmalar; ~ 8. van der Valk P, de Groot CJ. Staging of mul- and axonal loss. J Neurol 2008; 255:1802-
* zelilgi uyandiran tiple sclerosis (MS) lesions: pathology of the 1811.
=+ Gnemli ve ilgi uyandiran time frame of MS. Neuropathol Appl Neurobiol 18 Seewann A, Vrenken H, van der Valk P, et al.
arak isareflenmisti 2000; 26:2-10. Diffusely abnormal white matter (DAWM) in
olarak igarelienmistir. 9. Gordon S. Alternative activation of macropha- multiple sclerosis: imaging and histopathology.
© Alen V. MoQuaid S. Mirakhar M. Nevin G ges. Nat Rev Immunol 2003;3:23-35. Arch Neurol 2009 (in press).
. Pa:tar?olog‘;ica(I;QaE?orm:;ﬂitiIer:;1 in l:rrle rylorfn\glrjap-. 10. Boven LA, Van Meurs M, Van Zwam M, etal. - 19. McKay SM, Brooks DJ, Hu P, McLachian EM.
caring white matter in multiole sclerosis Myelin-laden macrophages are anti-inflam- Distinct types of microglial activation in white
’Ze roIgSci 2001:22:141—144 P ' matory, consistent with foam cells in multiple and grey matter of rat lumbosacral cord after
u ee ' sclerosis. Brain 2006;129:517-526. mid-thoracic spinal transaction. J Neuropathol
2. Miller DH, Thompson AJ, Filippi M. Magnetic ) . . . Exp Neurol 2007; 66:698-710.
resonance studies of abnormalities in the nor- 1. Dheen ST, Kaur G, Ling EA. Microglial activa- ; ’ ;
ral appearing white matter and grey matter n tion and its implications in the brain diseases. ~ 20. Hickey WF. The pathology of multiple sclero-
Hole scl gw J Neurol 200% 23’50_1407 Curr Med Chem 2007: 14:1189-1197. sis: a historical perspective. J Neuroimmunol
multiple sclerosis. J Neuro ; 250:1407- ) 1999; 98:37-44.
1419, 12. Fernando MS, Simpson JE, Matthews F, et al. o1 7eis T Probst A Steck AJ | Molecul
- . White matter lesions in an unselected cohort - Leis T, Probst A, Steck AJ, et al. Molecular
5 Elzlzﬂmrgg;c; '\gﬁér’:g?slqﬁ ?r;:tna:)l.rr,r\?slggg: of the elderly: molecular pathology suggests ghange}s i’l.""hilte matter adl'l’dcemlttf) la” afti"e
o origin from chronic hypoperfusion injury. emyelinating lesion in early multipie sclero-
pearing white matter precede the appearance Stk 2006: 371345150 ol sis. Brain Pathol 2008 [Epub ahead of print].
of enhancing lesions in patients with multiple L ' Bu cal - heniiz demivelini i
sclerosis. Ann Neurol 1998; 43:809-814. 13. Prineas JW, Kwon EE, Cho ES, et al. Immu- du ga |§{na, gtnuz emlr):e |Ir:(|.zgs.y(:)r‘1,do Igﬁ.-
. nopathology of secondaryprogressive multiple enarosit apopliozu veya her ikisinin birden ni-
4. PikeGB, de Stefano N, Narayanan S, et al. scIZrosis %m Neurol 2(?31 590'646—657 P stopatolojik isaretlerinin eksik oldugu anormal
Combined magnetization transfer and proton ' o " MRG sinyali olan beyaz cevher bolgesinin
spectroscopic imaging in the assessment of ~ 14. Maeda A, Sobel RA. Matrix metalloproteina- énemli bir megini temsil etmektedir. Néronal
pathologic brain lesions in multiple sclerosis. ses in the normal human central nervous nitrik oksit sentaz, nitrotirozin ve 1si sok pro-
AJNR Am J Neuroradiol 1999; 20:829-837. system, microglial nodules, and multiple scle- tein genlerindeki kuvvetli artis MS'deki erken
5. Werring DJ, Brassat D, Droogan AG, et al. rosis lesions. J Neuropathol Exp Neurol 1996; dénem degisikliklere isaret etmektedir.
The pathogenesis of lesions and normal-ap- 55:300-309. ] ) 22. Sinclair C, Mirakhur M, Kirk J, et al. Up-regu-
pearing white matter changes in multiple scle- 5. Gay FW. Early cellular events in muttiple scle- lation of osteopontin and alphabeta-crystallin
rosis: a serial diffusion MRI study. Brain 2000; rosis. Intimations of an extrinsic myelinolytic in the normal-appearing white matter of mul-
123:1667-1676. antigen. Clin  Neurol Neurosurg 2006; tiple sclerosis: an immunohistochemical study
6. Laule C, Vavasour IM, Whittall KP. et al. Evo- 108:234-240. utlllzmg'tlssue microarrays. Neuropathol Appl
lution of focal and diffuse magnetisation trans- ~ 16. Banati RB, Newcombe J, Gunn RN, et al. The Neurobiol 2005; 31:292-303.
fer abnormalities in multiple sclerosis. J Neurol peripheral benzodiazepine binding site inthe  23. Qusman SS, Tomooka BH, van Noort JM, et
2003;250:924-931. brain in multiple sclerosis: quantitative in vivo al. Protective and therapeutic role for alpha B-
imaging of microglia as a measure of disease crystallin in autoimmune demyelination. Na-
7. De Groot CJ, Bergers E, Kamphorst W, et al. maging ofm Y y
Pestorion MRI-%ui o Sam;’"ng of mile activity. Brain 2000; 123:2321-2337. ture 2007; 448:474-479,
sclerosis brain lesions: increased yield of ac-  17. Moore GR, Laule C, Mackay A, etal. Dirty-ap-  24. Bhat NR, Sharma KK. Microglial activation by

tive demyelinating and (p)reactive lesions.
Brain 2001; 124:1635-1645.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2009;4(3)

pearing white matter in multiple sclerosis: pre-
liminary observations of myelin phospholipid

the small heat shock protein, alpha-crystallin.
Neuroreport 1999; 10:2869-2873.

145



Paul van der VALK ve ark.

25.

26.

Duvanel CB, Monnet-Tschudi F, Braissant O,
et al. Tumor necrosis factoralpha and alphaB-
crystallin up-regulation during antibody-me-
diated demyelination in vitro: a putative
protective mechanism in oligodendrocytes. J
Neurosci Res 2004; 78:711-722.

Marik C, Felts PA, Bauer J, et al. Lesion ge-

146

27.

nesis in a subset of patients with multiple scle-
rosis: a role for innate immunity? Brain 2007;
130:2800-2815.

Adams RA, Bauer J, Flick MJ, et al. The fibrin-
derived gamma377-395 peptide inhibits mic-
roglia activation and suppresses relapsing
paralysis in central nervous system autoim-

MULTIPL SKLEROZDA PREAKTIF LEZYONLAR

28.

mune disease. J Exp Med 2007; 204:571-
582.

Ponomarev ED, Shriver LP, Maresz K, et al.
GM-CSF production by autoreactive T cells is
required for the activation of microglial cells and
the onset of experimental autoimmune encep-
halomyelitis. J Immunol 2007; 178:39-48.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2009;4(3)



