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OZET

Santral sinir sistemi miyelini oligodendrosit plazma membranlarinin
dzellegmis uzantilar tarafindan olusturulan bir yapidir. Miyelin olusum
ve yikim mekanizmalarinin tanimlanmasi, miyelin kaybi ile giden
hastaliklarin patofizyolojilerinin anlagiimasi ve tedavilerinin yénlendirilmesi
agisindan biylk énem tasimaktadir. Bu yazida, ndral kék hiicrelerinden
oligodendrositlerin gelisimi ve farklilasmasi, aksonlarin miyelinizasyonu,
miyelinin yapisi, miyelinizasyonun diizenlenmesinde ve siirdiriiimesinde
rol alan faktdrler gézden gecirilmektedir.
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ABSTRACT

Mechanisms of myelinization, demyelinization and remyelinization
Myelination in the central nervous system which is formed by specialized
processes of the plasma membranes of oligodendrocytes, should be
understood well, in order to comprehend the pathophysiology of
diseases characterised by demyelination. In this article, we reviewed
the embryonic development and differentiation of the oligodendrocytes,
axonal myelination, structure of the myelin and the factors playing
role in the regulation and maintenance of the myelination.
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MIYELINIZASYON, DEMIYELINIZASYON VE
REMIYELINIZASYON MEKANIZMALARI

Santral sinir sistemindeki (SSS) miyelin; oligodendrositlerin
(OG) plazma membranlarinin 6zellesmis uzantilar tarafindan
olusturulan bir yapidir. Yiksek lipid/protein orani ile
karakterize olan bu yapi, intraseltler membranlar ve plazma
membranlarina gére daha az sayida protein ile
zenginlestirilmis bir yapidir.”” Miyelin hakkinda bilinenler
1960'larda SSS miyelin membraninin izolasyonu ile ilgili ilk
yayinlardan sonra belirgin sekilde artmigtir. Ginimuzde
magnetik rezonans goérintiileme incelemeleri (MRI)
gelisimsel ya da hastaliklara bagh olugan miyelin
degisikliklerinin anlagiimasinda oldukga yardimci olmaktadir.

Aksonlarin miyelinizasyonu; OG'lerin (santral sinir sisteminde)
ve schwann hiicrelerinin (periferik sinir sisteminde, PSS)
plazma membranlarinin uzantilar olusturmasi ve
biyokimyasal modifikasyonu sonucu gelismektedir. Schwann
hiicrelerinin aksine OG'ler multipl prosesler olusturarak ¢ok
sayida sinirin aksonu ile etkilesime gegebilmekte ve onlarin
miyelinizasyonunu saglayabilmektedir. Eriskinde miyelin
elektriksel akimin izolatérl, yuksek rezistansh distk
kapasitans g&steren bir membran ¢zelliginde olup, akson
boyunca sinyal iletiminin daha hizli gerceklesmesini
saglamaktadir. Sinir sisteminde normal kosullarda miyelinin
oynadigi temel rol, miyelin kaybi ile giden hastaliklar
incelenerek ortaya konmustur. Guillain-Barre sendromu ve
Charcot-Marie-Tooth hastaliginda PSS miyelini etkilenirken,
multipl sklerozda (MS) SS5 miyelini tutulmaktadir.”

OLIGODENDROSITLERIN YAPISI VE GELISIMI

Embriyonik sinir sisteminde tim makroglia (OG ve astrositler)
ve noronlar, ventrikiler tabakada yerlesen 6ncll (precursor)
hiicrelerden gelismektedirler. Ventrikiler tabaka, lateral
ventrikiillerin rostral ucundan spinal kanalin kaudal ucuna
kadar uzanan hiicrelerden olusmaktadir. Subventrikiler
zon (tabaka) ventrikiler tabakaya hemen bitisik olarak
yerlesen, dzelikle erigkindeki glial dncdl hiicrelerin kaynagi
olan bolgedir® (Resim 1). Gelisim esnasinda néronal ve
glial hiicreler, subventrikiiler zondaki progenitér hiicre
haline déntsmus néral kok hiicrelerinden koken alirlar.
Noral kok hicreleri (neural stem cell, NSC) multipotent ve
kendini yenileyen (self-renewing) hiicrelerdir. Multipotent
olma ozelligi; tek bir hiicre klonundan, SSS'nin lg temel
hiicresini olusturabilme fonksiyonundan kaynaklanmaktadir.
Néral kok hiicreleri néron, OG ya da astrosite
dénisebilmektedir. Kendini yenileme ozelligi ise; ayni

Resim 1. Subventrikiller zon: Lateral ventrikilleri cevreleyen ependim
hiicrelerine komsu birkag tabakadan olusan bolge (6). [ A: néral Sncl
(prekiirsor) hiicreler, B: astrosite donUsecek néral kok hiicreleri, C:
multipotent dncil hicreler]

dzellikleri tastyan yeni kok hiicreleri olusturabilme yetenegini
tanimlamaktadir. Dahasi, NSCller epidermal blylime faktori
ve temel fibroblast blytime faktori-2 gibi sitokinlere kars
spesifik proliferatif bir cevap olusturabilmekte,
hasarlanma durumunda endojen hucreler ile yer
degistirebilmektedirler.®*

Matir S55'nde OG'ler terminal olarak diferansiye olmus
hicrelerdir. Bu nedenle, yeni OG'ler, NSC'leri ve OG 6ncll
hiicrelerinden kaynaklanmalidir. Eriskin beyninde 6nbeyin
bdlgesi ve mediilla spinalis'te yeni OG gelisiminin oldugu
bilinmektedir.*® Embriyonik dénemde 15. giinde
subventrikiler zon ve spinal kord ventral ventrikller zonda
0G 6nclil hiicreleri gelismeye baslamaktadirlar. Gelisimin
ilk déneminde OG énciil hiicreleri NG2* trombosit kékenli
blylime faktéri (PDGF) reseptdri-_" 04 fenotipi
tasimaktadirlar. Bu hicreler bir sonraki basamak olarak
04" hale gelirler, NG2' ekspresyonunu kaybederler, ardindan
bir miyelin proteini olan proteolipid protein (PLP)
ekspresyonu ile "premiyelinize edici OG" 6zelligi kazanirlar.
Daha sonra, bu hicreler diger miyelin proteinlerini de
eksprese eder hale gelerek matlir OG haline donustirler
(Resim 1 ve 2). 04" olan hiicreler, kék hiicrelerinin OG'e
déniseceginin ilk isareti olarak tanimlanmaktadir. Bu dénem
dncesinde kok hicreleri; ndron, astrosit ya da OGllere
déniisebilme yetenegini halen tasimaktadirlar.®
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Resim 2. Noral kék hicrelerden oligodendrosit, néron ve astrosit
gelisim evreleri.

MIYELIN YAPISI

Miyelin temel olarak; SSS ak maddesi ve genis motor
aksonlar iceren periferik sinirlerde bulunan, lipid ve
proteinden olusan bir membrandir. Yapisinin %70'i lipid,
%30'u proteinden olusmaktadir. Miyelin kilifini olusturan
lipidlerin bilegiminde kolesterol %25, galaktolipid %29
ve fosfolipidler %46 oraninda bulunmaktadir.
Galaktoserebrozid miyelindeki major galaktolipiddir.?

Miyelin kilifi icice ge¢mis konsantrik tabakalar seklindedir.
Aksonun miyelinize segmentleri, "Ranvier nodlarinin"
bulundugu, dizenli bir sekilde yerlesmis miyelin icermeyen
alanlar ile birbirinden ayrilmaktadir. Ranvier nodlarinda
bulunan sodyum kanallari, aksiyon potansiyelinin iletiminde
rol alirlar."?

Miyelin Proteinleri

Bazi miyelin proteinleri hem SSS, hem de PSS'de yer almakta
iken, bazilar secicilik gostermektedir. Santral sinir sistemi
kompakt miyelini; PLP, oligodendrosit-spesifik protein (OSP),
miyelin-oligodendrosit glikoprotein (MOG), miyelin-asosiye
oligodendrositik temel protein (MOBP) ve miyelin temel
protein (MBP) icermektedir. Periferik sinir sisteminde ise;
PO, periferal miyelin protein 22 (PMP-22) ve MBP
bulunmaktadir. Periferik sinir sisteminde non-kompakt
miyelin yapisinda PLP, PMP-22, OSP ve connexin-32 (Cx-
32) yer almaktadir.”” (Tablo 1) .

Matlr miyelinize edici oligodendrosit

Matidr miyelinize edici oligodendrosit

Miyelinizasyonun Diizenlenmesi

Morfolojik, immiinositokimyasal ve molekiler tekniklerin
in vivo ve in vitro kullaniimasi ile oligodendroglialarin gelisim
basamaklari ve miyelinizasyonun olusumu tanimlanmistir.
Bu gelisim basamaklarinin transkripsiyonel olarak
organizasyonu tam olarak anlasilamamistir, ancak bilinen
bazi transkripsiyon faktorleri mevcuttur. Yakin zamanlarda,
bHLH ailesinden oligodendroglial-spesifik transkripsiyon
faktérleri Olig-1 ve Olig-2 tanimlanmugstir. Bunlarin cok erken
gelisim dénemlerinde etkili olduklari ve matiir OG'lerde de
eksprese edildikleri distntlmektedir. Sox10, hem SSS
icinde, hem de disinda gesitli hiicreler tarafindan eksprese
edilen diger bir transkripsiyon faktéridir. MyT-1 (myelin-
transcription factor-1), Sp-1, nikleer faktor-1, siklik AMP'den
sorumlu baglayici protein, ve ¢jun tanimlanan diger faktorler
arasinda sayilabilir."”

Son veriler géstermistir ki; miyelinin yapimindan sorumiu
hiicreler olan OG'ler; astrositler, néronlar ve onlarin aksonlari
ile siki bir iliski icindedirler (Resim 3). Ornegin, néronlar
OGllerin proliferasyonu, strvisi ve fonksiyonlarinin devamligs
Gzerinde etkilidirler. Oligodendrositler de néronlari
etkileyebilirler. Tim bu hiicreler birbirleri ile yakm iliskide
olan bir ag (network) olusturmaktadirlar.” Santral sinir
sisteminde, aksonun bulunmadidi in vitro kosullarda OG'lerde
miyelin gen ekspresyonu artabilmekte, ancak gen
ekspresyonunun yiiksek seviyelere ulasabilmesi ve yaygin
multilameller miyelin yapisinin olusabilmesi icin aksonal
etkilesim gerekmektedir."” Periferik sinir sisteminde ise;
schwann hiicrelerinin gelisimi, farklilasmasi ve miyelin
tiretmesi tamamen aksonun varligina baglidir.”

DEMIYELINIZASYON YAPAN NEDENLER

Akut toksik, viral, mekanik ya da otoimmiin-kékenli olaylari
takiben demiyelinizasyon ortaya cikabilmektedir. Erken
dénemde eriskin SSS'nin remiyelinizasyon kapasitesine
sahip oldugu bilinmektedir. Agir vakalarda, 6zellikle hasara
yol agan olay kroniklesmis ise remiyelinizasyon kapasitesi
azalmaktadir. Ornegin, kuprizon (cuprizone) zehirlenmesi
akut demiyelinizasyona neden olurken, toksik ajanla temasin
devam etmesi durumunda kronik demiyelinizan lezyonlar
gelismektedir.®

Multipl skleroz; genetik olarak yatkin kisilerde; cevresel
faktorler, viral ya da bakteriyel ajanlar, inflamatuvar ve
otoimmun cevap sirasinda salgilanan sitokinler ve hen(iz
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Tablo 1. 555 ve PSS'deki majér miyelin proteinleri.(”

Protein Tanim

MBP -Miyelin zarinin sitoplazmik yiizeyi ile iliskili protein, miyelin tabakalarinin siki bir sekilde olusumunda
rol alir.
-Deneysel alerjik ansefalomiyelit (EAE) modelinin olusturulmasinda kullanilan miyelin proteinlerindendir.

PLP -Tim tirler arasinda korunmus olmasi fonksiyonel agidan énemli bir protein oldugunun géstergesidir.
~Total 555 miyelin proteininin %30’unu olusturur (major SSS miyelin proteini); PSS'nin mindr proteinidir
(%1'den az).
-Pelizaeus-Merzbacher hastaliginda mutasyonu tanimlanmistir.

DM-20 PLP varianti.

CNPase 1,2 OG'lerde ve diger hiicrelerde hiicrenin iskelet yapisi ile iligkili.

MAG -Mindr komponent, hiicre adhezyon molekdilleri ve Ig gen ailesi ile iliskili, integrinlere baglanirlar.

-Aksona en yakin tabakada bulunurlar, miyelin akson iliskisinde rol alirlar.

PO glikoprotein
(PSS)

-Total PSS miyelininin %50-60"ini olusturur.
-PSS miyelin tabakalagmasinin olusumunda rol oynar.

-Charcot-Marie-Tooth hastaligi Tip 1B'de mutasyonu tanimlanmigtir.

proteini (PSS)

-Deneysel allerjik nérit (EAN)'i indikler (Guillain-Barre sendromunun deneysel modeli).

PMP-22 (PSS)

-Transmembran protein.

-Charcot-Marie-Tooth Tip hastaligi Tip 1A'da mutasyonu tanimlanmistir.

MOG Kompakt miyelindeki MBP ile etkilegir.

MOBP Kompakt miyelinin sitoplazmik yuzeyinde bulunur.

MQOSP Kompakt olmayan miyelinin hiicre iskeleti ile iligkili.

gSP -SSS'de siki baglant proteini. :
-SSS myelin proteinlerinin %7'sini olusturur.
-Yapisal olarak PMP-22"ye benzer.

OMgP Paranodal yerlesir.

EAL Lipid protein bolgelerinin stabilizasyonunda rol oynayabilir.

N135/250 -SSS'de zengin olan nogo proteinleri (PSS'de fakir).

-Aksonal uzantilarin olusumunu inhibe eder.
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Resim 3. Miyelinin yapimindan sorumlu hiicreler olan OG'ler ile
astrositler, néronlar ve aksonlar arasindaki iliski (1: néron , 2:
oligodendrosit, 3: kapiller damar, 4: akson, 5: astrosit, 6: ependim
hiicreleri, 7: mikroglia hicreleri).

tanimlanamayan bazi etiyolojik ajanlarin kombinasyonu
sonucu gelisen bir hastaliktir. Hastalik, SSS'nde marjinal
demiyelinizasyondan, OG'lerin tam kaybina kadar degisen
doku kaybi, agir glial skar gelisimi, ve aksonal kesilerin
olusmasi ile sekillenmektedir.”

insanda en sik gdriilen demiyelinizan hastalik olan MS'de,
OG'ler demiyelinizasyonun tamirinde (remiyelinizasyon)
basarisiz kalmaktadirlar. Sonugta kalici miyelin ve OG kaybi
ile sekillenen lezyonlar ve nérolojik 6zrlilik gelismektedir.
Hastaligin erken dénemlerinde bir miktar miyelin tamiri
olugmaktadir. Bunlar, immattir OG'ler tarafindan olusturulan
normalden daha ince miyelinize aksonlar olarak
gorilmektedir."™ Santral sinir sistemi remiyelinizasyonunu
saglamaya yénelik tedavi stratejilerini gelistirebilmek icin,
MS'de miyelin onanmindaki yetersizligin mekanizmalari iyi
bilinmelidir.

Multipl Skleroz'da Tanimlanan Demiyelinizasyon
Mekanizmalan

Oligodendrositlerin destriksiyonu, MS'de gelisen
demiyelinizasyondan kismen sorumludur. Demiyelinizan
lezyonlarin gelisimi ve tamiri sirasinda OG'lerin davranis
bicimi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, inflamatuvar
cevap sirasinda gelisen immun mekanizmalarin OG'leri
hasara ugratabilecegi bilinen bir gercektir. Aktive makrofajlar
veya mikroglial hucreler, TNF-a veya IFN-B gibi
proinflamatuvar sitokinler salgilayarak OG hasari
olusturabilmektedirler. OG'lere toksik olan diger etkenler

arasinda; reaktif oksijen ya da nitrojen tiirevlerinin olusumu,
glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin tretimi, kompleman
komponentlerinin aktivasyonu, proteolitik ve lipolitik
enzimlerin salinimi, perforin/lenfotoksin gibi T hiicre Grinleri
yoluyla T hiicre kékenli hasarlanma, fas-ligand ile fas
antijeninin etkilesime girmesi, CD8 sinif | MHC-k&kenli

sitotoksisite ya da persistan viral enfeksiyonlar sayilabilir.""
12)

Aktif demiyelinizan MS lezyonlarinin patolojik olarak
incelenmesi, demiyelinizasyon gelisiminde farkl
mekanizmalarin varligini ortaya koymustur. Lezyonlarin
blylk bir kisminda T lenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamatuvar reaksiyon saptanmasina ragmen, oldukca
farkli miyelin yikim paternleri gézlenmistir. Bu bulgulara
gore, MS'de dért farkli imminopatolojik patern
tanimlanmigstir (Resim 4)."

Th1 Th2 Tcl
inflamasyon @ @ @

Demiyelinizasyon

Patern | Patern Il Patern Il| Patern IV
M M M O M S M
b g 4 “-/_7_.' .'. \/' / “l "‘\ - y \__(/J S‘J/‘
fa ‘\\ ( /;’ ™) "
M M M M M M
Makrofaj kékenli  Antikor kékenli Distal oligo- Primer oligo-
demiyelinizasyon  demiyelinizasyon dendrogliopati dendroglia
TNF-ct ant-MOG apoptoz dejenerasyonu
ROI anti-GC iskemi/toksik ~ metabolik defekt
Proteinazlar Digerler] viriis kékenli proteinazlar

Y

Aktif demiyelinizasyon sirasinda gelisen akut aksonal hasar
Makrofaj toksinleri: proteinazlar; NO-radikalleri, TNF-ct
Sitotoksik T hiicreleri

l

inaktif demiyelinize plakta gelisen kronik aksonal hasar
Oligodendrositlerce saglanan trofik destekte yetersizlik

Resim 4. MS'de tanimlanan dért farkll immiinopatolojik patern.(13
[OG:oligodendrosit, Th1 ve Th2: yardimar (helper) T lenfositler,
Tel: sitotoksik T lenfositler, M:makrofaj)]

“m
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Patern |: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon,

Patern II: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve aktif
miyelin yikim alanlarinda gézlenen immiinoglobulin ve
kompleman (C9neo antijeni) birikimi,

Patern Ill: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon, miyelin-
asosiye glikoprotein (MAG) kaybi ve OG apoptozu,

Patern IV: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve beraberinde
peri-plak ak maddede OG dejenerasyonu.

Patern | ve II: Aktif demiyelinizasyon; T lenfositlerin
dominant oldugu inflamatuvar reaksiyon ile birliktedir. Ayni
zamanda, miyelin yikim Griinlerini tagiyan ve tim miyelin
komponentlerine reaktif olan makrofajlar da olaya eslik
etmektedir. Demiyelinize plak merkezinde kiiglk ven yada
venuller bulunmakta ve lezyon kenarlari ¢evre dokudan
keskin sinirlarla ayriimaktadir. Remiyelinizasyon ve OG'ler
vakalarin cogunda mevcuttur. iki patern arasindaki fark;
patern Il'de aktif miyelin yikim alanlarinda immunglobulinlerin
(temel olarak Ig G) ve kompleman C9neo antijeninin
saptanmasidir.'>¥

Patern III: Patern | ve Il'den temel olarak farkli 6zellikler
tasimaktadir. inflamatuvar infiltrat agisindan benzer olmakla
beraber, bu lezyonlarda OG distrofisi 6n plandadir. Patern
I ve II'deki tim miyelin proteinlerinin birlikte etkilenmesinin
tersine, patern Ill'de selektif olarak MAG kaybi vardir. MAG
kaybinin oldugu bélgelerde tipik OG apoptozu saptanir.
Patern IlI'de demiyelinizan plak alaninda inflamatuvar
infiltrasyon gozlenen damarlar ¢evresinde halkasal sekilde
saglam miyelin varligi saptanmaktadir. Aktif lezyonun
sinirlar diizensizdir.!""">™

Patern IV: inflamatuvar infiltratlar agisindan diger paternlere
benzemekle beraber, aktif miyelin yikimina komsu bélgelerde
(peri-plak ak maddede) kiiglik halkasal alanda da OG &limi
goriilmektedir. OG 6liminun apoptotik mekanizmalarla

gelistigine dair bulgu saptanmaz.”""*'*

Santral sinir sistemi hasarinda, NSC ve progenitor hiicreler
cogalmakta ve subventrikiiler zondan lezyon bolgesine
dogru goc etmektedirler. Multipl skleroz'un deneysel modeli
olan "deneysel otoimmin ensefalomiyelit (EAE)"te
demiyelinizasyona cevap olarak subventrikuler
zondaki hiicrelerin cogaldiklari gozlenmistir. Gerek
MOG antikoru enjekte edilmesi ile inflamatuvar
demiyelinizasyonun tetiklenmesi, gerekse spesifik olmayan

fare immuinglobulinlerin verilmesi ile demiyelinizasyonun
eslik etmedigi inflamasyonun tetiklenmesi ile yapilan
calismalar, OG 6ncul hiicrelerinin remiyelinizasyon
kapasitelerinin inflamasyondan ziyade demiyelinizasyon ile
orantill oldugunu ortaya koymustur.*"”

Daha 6nce yaplilan galismalar, gliotoksik ajanlar ve deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit ile ortaya gikan demiyelinizan
hasarda OG 6ncll hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofiye
ugradiklarini ve remiyelinizasyonun en fazla oldugu donemde
maksimum sayiya ulastiklanni gdstermistir. Calismalardan
elde edilen veriler, demiyelinizasyonu takip eden dénemde
cevresel faktdrlerin OG éncil hiicrelerinin geligimini
kolaylastirir nitelikte oldugunu distindirmektedir. Ek olarak,
anti-GalC antikoru ya da serum komplemaninin fare spinal
korduna enjeksiyonu ile olusturulan deneysel modellerde
remiyelinizasyonun, yasamini devam ettiren matir OG'ler
tarafindan degil, OG &ncil hlcreleri tarafindan
gerceklestirildigini, ancak tekrarlayan hasar durumunda
0G 6nciil hicre havuzunun giderek tikendigini ortaya
koymustur.®” Bunun aksini gésteren bir calisma da
bildirilmistir."®

Benzer sekilde, tekrarlayan miyelin yikimi, MS hastalarinda
zamanla remiyelinize olamayan kronik demiyelinizan plaklarin
olusumuna neden olmaktadir. Kronik MS lezyonlarinda
remiyelinizasyonun gerceklesememesinin nedenlerine yonelik

bir cok hipotez 6ne stiriimustar:**""

1. OG 6ncll hiicre hasar ve OG 6ncil hiicreleri yada NSC
havuzunun apoptozla tikenmesi,

2. Devam eden hiimoral immiin cevaba bagli olarak eriskin
&nctl OG hicrelerinin miyelinize edici OG'lere
dénlisememesi,

3. Hasarlanmis noron ve aksonlar nedeniyle OG oncl
hiicrelerinin farklilasmasi icin gerekli sinyallerin olusamamasi,
ya da negatif sinyallerin bulunmasi,

4. Astrogliozun inhibe edici etkisi."®

1- Oligodendrosit éncil hiicre hasari ve éncil hiicre yada
NSC havuzunun tikenmesi: Onctl hiicrelerin sitokin-kokenli
apoptoza karsl hassas olduklari hilinmektedir. Bu nedenle,
MS ve MS'in deneysel modellerinde kdk hiicre ve dncil
hiicrelerin cogalmasi ve fonksiyonlarini devam ettirebilmeleri,
sitokin-kékenli apoptoz ve cogalmayi/farklilasmayi indikleyen
sitokinler arasindaki dengeye baglidir."**" Proinflamatuvar
sitokinler Fas-FasL etkilesimi yoluyla dnctl hicrelerin &lumind
indukleyebilmektedirler”? Santral sinir sistemini infiltre
eden immiin hicreler glutamat kaynagini olusturmakta ve
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eksitotoksisiteye neden olmaktadirlar. Tim multipotent
oncdl hiicreler bir glutamat reseptéri olan AMPA
reseptorini eksprese ettikleri icin, eksitotoksisite kék ve
éncdl hicre hasarina yol agabilmektedir. Kompleman
sisteminin litik etkisi de énemli rol oynamaktadir, ézellikle
OG'ler ve eriskin O2A progenitérleri bu etkiye kars
duyarlidir.”

2- Devam eden himoral immiin cevaba bagdh olarak eriskin
onclil OG hicrelerinin, miyelinize edici OG'lere tam olarak
doénlsememesi: MS lezyonlarinin nemli sayida, inaktif OG
6ncdl hicresi icerdigini gosteren calismalar meveuttur.'”
##% Kronik MS dénemindeki demiyelinizan plaklarin
incelenmesi sinirli miktarda remiyelinizasyonun gerceklestigini
ve bunun lezyona yakin bélgedeki NSC ve OG 6ncill
hiicrelerin gég etmesi sonucu olustugunu géstermistir.
Remiyelinizasyonun yetersiz kalmasi, OG 8nclil hiicrelerinin
henlz tam olarak fonksiyon géren matiir OG hucrelerine
dénlisemeden hasarlanmasi ile iliskili olabilmektedir.®°

3- Hasarlanmis néron ve aksonlar nedeniyle OG 6ncll
hicrelerinin farklilasmast iin gerekli sinyallerin olusamamasi,
ya da negatif sinyallerin bulunmasi: BiitiinlGgini koruyan
normal néron ve aksonlar, oligodendroglial farklilasma icin
gerekli olan sinyalleri Gretmektedirler. Néronlar, astrositler
ve OG'ler sadece sinir iletiminin devamliligini saglayan
anatomik bir butlnlik olusturmakla kalmaz, ayni zamanda
parakrin etkilere sahip bir néral ag ézelligindedirler.
Immunolojik ataklar bu bitiinliga ciddi bir sekilde
bozmaktadir. Multipl skleroz'un seyri sirasinda néronal
anormallikler ve aksonal hasarin gelistigi, bu degisikliklerin
OG homeostazisinin ve diferansiasyonunun stirdlirilememesinde
etken olabilecedi diistintilmektedir. "

4- Astrogliozun inhibe edici etkisi: Multipl sklerozda
remiyelinizasyonun olmamasi, kismen de olsa gliotik
astrositlerin miyelin Gretimi (izerindeki baskilayici etkisine
baglidir. Hem MS, hem de MS'in deneysel modellerinde
astrositler hipertrofiye ugramakta, artmis oranda GFAP
eksprese etmekte, ancak proliferasyon géstermemektedirler.
In vitro ve in vivo calismalar, astrositten zengin ortamin
OG oncil hicrelerin gécline ve aksonal uzantilarin
biylmesine izin vermedigini géstermistir.'®

Hasar sirasinda salinan bazi anti-inflamatuvar sitokinler ve
norotrofinlerin MS'in deneysel modellerinde néroprotektif
etkiye sahip olduklari ve in vitro deneylerde NSC ve OG
oncdl hicrelerinin farklilasmalarini tetikledikleri éne
sUrdilmistlr. Calismalanin sonuglari; MS ve EAE'de saptandig

gibi, SSS'nin demiyelinizan hasan sirasinda, Th2 ve ndropoetik
faktérlerin OG 6ncil hicrelerinin yasam sdreleri ve
farklilagmalari Gzerinde protektif etkiye sahip olduklarini
dUsundtrmektedir,“**

Endojen Onciil Hiicreler

Bir cok yazar, SSS nérodejeneratif hastaliklarinda endojen
éncdl hiicrelerin tetiklenmesini potansiyel tedavi stratejisi
olarak dnermektedirler. Ancak, énciil hiicrelerin biyolojik
fonksiyonlarinin ve remiyelinize edici OG'lere doniisiim
mekanizmalarinin belirlenmesi icin, NSC ve OG 6nctil hiicre
havuzlarinin daha iyi anlasiimasi gerekmektedir. Néregdilin
ve GGF-2 (glial growth factor-2) ile MS'in deneysel
modellerinde belirgin klinik iyilesme ve remiyelinizasyon
olustugu gosterilmistir.®**® Néregiilin gibi 1GF-1 de
OG proliferasyonu ve siirvisinde &nemli rol oynaya-
bilmektedir.®”*¥ Ancak, miyelinizasyon tizerinde faydali
etkileri gozlenen bu egzojen sitokinlerin devamli
inflzyonunun, subventrikiler zonun hiperplazisine yol
agmas! timaor gelisim riskini akla getirmektedir.®

Kok ve Onciil Hiicre Transplantasyonu

Noral kok hiicreleri ve énctl hiicreler oldukca basarili bir
sekilde izole edilmisler, genetik olarak maniptile edilerek
hayvan modellerinde hasara ugrayan hiicrelerin yerini alacak
sekilde transplante edilmislerdir. Bircok calismada, SSS'in
nérodejeneratif hastaliklarinin deneysel modellerinde NSC
ve 6ncll hicrelerin klinik etkinligi bildirilmistir. insanda ise;
NSC transplantasyonundan fayda saglayabilecek 6zgtin
bir SSS hastaligi hentiz tanimlanmamigtir. Parkinson yada
Huntington hastaligi gibi tek bir biyolojik mekanizma ile
olusan hastaliklarda transplantasyon ile tedavinin basarisi
daha ylksek olabilir. Ancak, MS gibi SSS'nin farkli
boélgelerinde, multipl lezyonlarla seyreden bir hastalikta:
hangi lezyonun maksimum &zirliilige yol actidi ya da
transplante edilen hiicrelerin demiyelinizasyona yol acan
ve remiyelinizasyonu engelleyen toksik faktérlerin bulundugu
bir ortamda etkili olup olamayacaklar bilinmemektedir.
Deneysel modeller MS hastaligini tam olarak yansitmadiklari
icin bu konuda henliz ¢ok sayida calismaya ihtiyac
duyulmaktadir.”
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