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MULTIPL SKLEROZ'DA

SITOKINLERIN ROLU

Ayse Altintas*, Orhun Kantarci**, Aksel Siva***

Multipl Skleroz (MS) tedavisinde interferon-beta (IFN-beta) ve alfa’ mun klinik kullaniminin
baslamas ile birlikte, bu hastalikta sitokinlerin rolil tizerinde yapilan ¢cahsmalar yogunluk
kazanmstir. Bu derlemede MS'un immiinolojik ve klinik siirecinde énemli rol oynadig
duistiniilen sitokinler ve bunlarin fonksiyonlar: degerlendirilmektedir. MS' da klinik seyrin
izlenmesinde halen gecerli bir belirteg (marker) bulunmamaktadir. Yapilan yogun
laboratuvar ve klinik ¢cahismalar, sitokinlerin bastalik seyrinin izlenmesinde ve tedavisinde

Jaydal olabilecegini diistindtirmekiedir.
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Jaktorii-alfa

THE ROLE OF CYTOKINES IN MULTIPLE SCLEROSIS

The research on the role of cytokines in MS bas gained more interest especially after the
widespread clinical application of INF-beta and INF-alpha treatments for this disease. In this
review the cytokines that are proposed to bave an outstanding role in the immunological
and clinical course of MS have been discussed. A specific marker of activity to follow the
clinical course of the disease has not been defined, yet. The intense laboratory and clinical
work on the field, however, have suggested that the cytokines could be of belp in following
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Multipl skleroz (MS); santral sinir sistemi (SSS)' nin
immiin kokenli demiyelinizan hastaligidir. Hastaligin et-
yolojisi hentiz bilinmemektedir. Ancak, MS' da de-
miyelinizasyona yolagan inflamatuvar stirecin olu-
sumunda, aktive T lenfositlerin kilit rolii oldugu du-
stintilmektedir (6,24). Sirkiile lenfoid hticreler (primer o-
larak T lenfositler ve monositler); MS' da intratekal inf-
lamasyonu regiile eder goriinmektedirler. Bu hucreleri
hedef alan immiinosupressif tedavilerin terapotik etkileri
de bu gortsi desteklemektedir. Immiin kokenli inf-
lamatuvar cevaplann olusumu icin, kompleks in-
terselltiler iligkiler gerekmektedir. Bu iligkiler, reaksiyona
katillan hticrelerin salgiladiklan tirtinlerle olusturulurlar.
Inflamasyon cevabt swrasinda sentezlenen bu riinler
multifonksiyonel polipeptidlerdir ve "Sitokin" olarak ad-
landirilirlar (6,36).
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the course and planning the treatment of MS.

interferon, interleukin, tumor-necrosis
Jactor-alpha.

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Ta-
miya tarafindan tarumlanmug ve bunlann lokositlerden
salgilanan soliibl trtinler olduklan, damar duvar fonk-
siyonlarint etkiledikleri bildirilmistin(23). Guintimuizde bi-
linmektedir ki; sitokinler, viicuttaki degisik hiicreler ta-
rafindan sentezlenen, bircok fizyolojik cevapta &nemli rol
oynayan, hastaliklarin patofizyolojisinde etkili ve te-
rapétik potansiyele sahip olan bir protein grubudur (2,3).
Lenfokin, monokin, interldkin, interferon gibi degisik ad-
larla da anidmaktadirlar. Bu heterojen protein grubunun
ortak karakteristik 6zellikleri sunlardir (1,2,27):

1- Dustik molekiler aguliktadirlar (80 kDA' dan kii-
cik).

2- Immiinite ve inflamasyon reaksiyonlarinda viicut
cevabinin amplitid ve stiresini regiile ederler.

3- Daima gecici stire ile ve lokal olarak sentezlenirler.

4- Son derece potenttirler, genellikle pikomolar kon-
santrasyonlarda fonksiyon gosterirler.

5- Her sitokin yada sitokin grubu kendisi icin spesifik
olan, yiiksek afiniteli hiicre yiizey reseptorleri ile re-
aksiyona girer.



6- Sitokinlerin hiicre yiizeyindeki reseptoriine bag-
lanmast, hiicrenin RNA yapisint ve protein sentezini et-
kileyerek, hiicrenin davranis paterninde degisime yol a-
car.

Santral sinir sistemi acisindan sitokinler spesifik bir rol
oynarlar ve asagida sayilan durumlarda &zellikle 6nem-
lidirler. Bunlar (42):

A- Embrionik gelisim,

B- Ates, noroendokrin aktivasyon, davramg ve affekt
degisiklikleri,

C- Beyin travmasi,

D- Yabanct antijene kargt immiin cevabin regiile edil-
mesi,

E- Hiicresel ve hiimoral immiinite ile inflamatuvar
cevaplarin gelisimi olarak siralanabilir.

Antijen baglanmasin takiben, aktive T lenfositler ilk
sitokin ‘grubunu sentezlerler; interlokin-2 (IL-2), IL-4 ve
interferon-gama (IFN-gama). Monositler, T lenfositlerden
sentezlenen sitokinlere cevap olarak ikinci grup si-
tokinleri olustururlar. Timor nekroz faktorii-alfa (TNF-
alfa) ve IL-1’ in de icinde yer aldigt bu monosit tirlinleri
immuin fonksiyonu olan hiicreler tizerinde regtilatuar et-
kilere sahiptirler. {zleyen immiinolojik olaylart ya amp-
lifiye eder ya da inhibe eden sinyaller olustururlar. Aktif
monositlerin  diger triinleri (prostaglandinler ve 16-
kotrienler gibi) immuin sistem hticrelerinin aktivasyonunu
etkilerler. Tiim bu kompleks iligkiler butiintine "Sitokin
A" ad1 verilmektedir (17,36).

Fare ve insan T hiicreleri tizerinde yapilan yogun a-
rastirmalar helper T hiicrelerinin 2 farkh tipi oldugu so-
nucunu ortaya koymaktadir. Bunlar tip 1 (Th 1) ve tip 2
(Th 2) hiicreleridir. Th 1 hucreleri IL-2, IFN-gama  ve
lenfotoksin (LT yada TNF-beta) sentezler. Th 2 tipi htic-
reler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 salgilarlar. Her iki hiicre
grubu da IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktér (GM-CSF) ve TNF-alfa salgilama ¢zelligine sahiptir.
Bu hiicreler Th 0 olarak adlandimnlan éncii hiicrelerden
geligirler. Th 0 hiicrelerinin Th 1 mi, yoksa Th 2 tipi hiic-
relere mi doniisecegi bircok faktor tarafindan etkilenen
bir durumdur. Ornegin; mikrogevrede bulunan sitokin
yada hormonal mediatérler, antijen prezente edici hiic-
renin (APC) tipi, Th 0 hiicresini etkileyen antijenin tipi ve
miktari bu etkenler arasinda sayilabilir. Th 1 hiicreleri te-
mel olarak hicresel immiinite ve inflamatuvar cevapta
etkilidirler.

Bunun aksine, Th 2 hiicreleri tarafindan sentezlenen
sitokinler hiimoral immiinitede rol oynarlar, B hiicresi
gelisimi ve diferansiasyonunda etkilidirler. Th 1 ve Th 2
hiicreleri ayrica birbirleri tizerinde de karsilikh etkilere
sahiptirler. Ornegin; Th 1 hiicrelerinden sentezlenen
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IFN-gama, Th 2 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe e-
derken; Th 2 hiicrelerince sentezlenen IL-10 da IFN-gama
sentezini inhibe eder (SEKIL-D. Otoimmin de-
miyelinizasyonun seyrinin, Th 1 ve Th 2 hicreleri ara-
sindaki dengeyi etkileyen terapotik ajanlar vasitastyla de-
gistirilebilecegi ileri stirtilmektedir (6,14,21,28,42).

Bilindigi gibi MS; multifokal inflamatuvar 16kosit in-
filtrasyonu ve demiyelinizasyon ile karakterize, SSS' nin
kronik, demiyelinizan bir hastaligidir. Inflamatuvar do-
kudaki erken degisikliklerden birisi de vaskiiler endotel
hiicrelerinin (EH) aktivasyonudur. Normalde, vaskler
EH' leri Iokositler icin diisiik adezyon-gecirgenlik 6zel-
ligine sahiptir, fakat sitokinlerle stimiile edildikleri zaman,
lokositlerin yapigmast ve inflamatuvar dokuya mig-
rasyonu icin gerekli olan adezyon molekiillerini yu-
zeylerinde gosterir hale donustirler (SEKIL-ID (9,13). Bu
adezyon molekiillerinden ti¢ tanesi insan EH' sinde ta-
nimlanmustir:

-Vaskiiler hiicre adezyon molekilti-1 (VCAM-1); im-
miinglobiilin siiper gen ailesinin bir tiyesidir. Endotele T
hiicre  baglanmast ve monosit-endotel hiicresi et-
kilesiminde rol oynar.

-Intraseliiler adezyon molekiilii-1 (CAM-1, CD 54) de
immiinglobiilin stiper gen ailesinin bir tiyesidir ve EH le-
rinden eksprese edilir. Notrofil, lenfosit ve LFA-1 integrin
reseptorii iceren hiicrelerin adezyonunda etkilidir.

-Endotel 16kosit adezyon molekuli-1 (ELAM-1, E-
selektin), selektin ailesinin bir tiyesidir. Inflamasyonun
etkiledigi EH' lerinde bulunur. Nétrofil, monosit ve CD4+
bellek T hiicrelerinin endotele baglanmasin saglar.

Tiim bu adezyon molekiillerinin hiicre migrasyonu
ve genelde inflamatuvar progeste , ¢zellikle de otoimmuin
demiyelinizasyonun mekanizmasinda 6nemli olduklart
distinilmektedir (9,13). Yaptlan ¢alismalarda MS' un kli-
nik relapslan sirasinda serumda veya beyin-omurilik si-
visinda (BOS) ICAM-1 ' in yiksek saptandig 9, 13,39),
yliksek doz kortikosteroid tedavisi sonrast olusan re-
misyon tablosunda ise azaldig: bildirilmektedir (13). Re-
lapslar strasinda es zamanli alnan serum ve BOS Gr-
neklerinde VCAM-1 diizeyleri yiksek bulunmustur
a3.

Yiirtitiilen diger bir ¢calismada adezyon molekiilleri ile
proinflamatuvar ve immuiinomodiilatuvar sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-4, IL-10, TNF-alfa, TGF-beta ve IFN-gama) degisik
donemlerdeki MS lezyonlarinda ve MS digt norolojik
hastaliklarda (inflamatuvar ve non-inflamatuvar) aras-
tnlmistir. Sonug olarak; non-inflamatuvar hastaliklar da
dahil tiim nérolojik hastaliklarda, incelenen molekiiller
pozitif bulunmugtur. Non-inflamatuvar hastaliklarla kar-
silastinldig zaman, MS' da sadece IL-4 ve TNF-alfa'nin is-
tatistiki olarak anlamli bir yiikselme gosterdigi bil-



dirilmistir. Bu ¢alismada MS icin spesifik olabilecek bir si-
tokin ekspresyon paterni saptanamadigt gosterilmistir
(4,34). (TABLO-D

Sitokinler inflamatuvar stirecin erken dénemlerinde
endotel hiicre aktivasyonuna yol acabilirler. Ozellikle,
TNF-alfa' nin endotel hiicreleri tizerindeki etkisi kan-
beyin bariyeri gecirgenligini artinir ve bu da aktive T hiic-
relerinin periferik kandan SSS icine gecisini miimkiin kilar
(muhtemelen MS relapslan sirasinda). Ilk T hiicre cevabi
SSS icinde de lokal olarak olusabilir. Sonrasinda, TNF;
IFN-gama ve IL-1 ile sinerjik bir aktivite gostererek, mo-
nosit-makrofaj toksisitesine yol agar. Hem astrositlerde,
hem de endotel hiicrelerinde (fakat ozellikle endotel
hiicrelerinde, IFN-gama gibi sitokinler vasitastyla) Class IT

HIA (MHC) antijenlerinin non-spesifik indiiksiyonu; sir-

ktile hiicrelere antijenin prezente edilmesini saglar ve de-
miyelinizasyona yol agan lokal immiin cevab: tetikler
©6,2D.

MS' daki karakteristik bulgu "inflamasyon" dur. Akut
ve kronik-aktif MS plaklann: cevreleyen periventiler in-
filtratlar sayisiz makrofaj, monosit ve T hiicreleri icerirler
(36,40). MS' da bu hiicreler tarafindan sentezlenen si-
tokinler hakkinda bilgi birikimi yetersizdir. Hastaligin
gelisiminde bu sitokinlerin nasil bir rol oynadiklar da bi-
linmemektedir. Ancak, anti-sitokin ya da anti-sitokin re-
septdr antikorlannin immiin ya da otoimmiin re-
aksiyonlart dramatik olarak suprese ettiklerinin gos-
terilmesi, birgok aragtirmacida degisik otoimmiin has-
talklann  tedavisinde sitokin fonksiyonlanmin  in-
hibisyonunun kullanilabilecegi fikrini uyandirmustir (11).
Bunun yansira MS' da hastalik aktivitesini gésteren ob-
jektif bir belirte¢ bulunmamaktadir.

Klinisyen i¢in hastaligin aktivitesinin saptanmass; sa-
dece prognostik agidan degil, terapotik girisimlerin et-
kisini degerlendirmek i¢in de énem tasimaktadir. Bu dii-
stincelerden yola gikilarak MS' lu hastalarda (relapsing-
remitting ve kronik progressif MS formlaninda) sitokin

TABLO-I: SANTRAL SINIR SISTEMINDE INCELENEN ADEZYON MOLEKULLERI VE SITOKINLER (4)

MOLEKUL BILINEN DAGILIMI FONKSIYONU

VCAM-1 (CD 106) EH, makrofaj, dendritik hiicre VLA-4 icin ligand

ICAM-1 (CD 549 EH, lokositler, diiz kas ICAM-1ve ICAM-2 icin ligand

LFA-1(CD 11a) Lokositler Lenfosit adezyonunun

& antijen spesifik regtilasyonu

VLA-4 (CD 49d) Lenfositler, monositler Inflame dokuda l6kosit
yerlesimi (homing)

IL-1 beta Monositler, makrofajlar, astroglia, mikroglia Proinflamatuar sitokin

IL-2 T hiicreleri, astrositler, makrofajlar, lenfositler Antijenden kaynaklanan T
hticresi proliferasyonu

IL-4 T hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri, CD4 hticrelerinin Th2

bazofiller, B hiicreleri hiicrelerine doniisimuini

indiikler

TNF-alfa Astrositler, mikroglia, EH Proinflamatuar sitokin

IFN-gama T hiicreleri, NK hticreleri, astrositler Makrofaj aktivitesini stimtile
eder, MHC class I ve Il'yi
modiile eder

TGF-beta T hiicreleri, makrofajlar, astrositler, mikroglia Immiinosupressif,
proinflamatuar, endotelium’a
lokosit adezyonunu inhibe
eder

IL-10 Monositler, T ve B hiicreleri Makrofaj ve aktive Th 1
hiicrelerinden sitokin
sentezini inhibe eder, nitrik
oksidi inhibe eder

EH: endotel hiicresi

MHC: major doku uyusum kompleksi
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Sekil-I : EAEnin olusumu sirasinda sitokinlerin etkileri
(Noort JM, Nagelkerken L, Boog CJP. Immune in-
tervention strategies in EAE. Int MS Journal, 1994, vol
1, no 2, 43-50'den alinarak wyarlanmistir)
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diizeyleri serum, BOS ve hiicre kiltiirlerinde tetkik edil-
mistir (4,57,89,10,12,13,14,15,16,18,19,20,22,24,26,
29,30,31,32,33,36, 37,38,40, 41,42). Negatif sonugclar da
bildirilmis olmasina ragmen, genellikle elde edilen veriler
sitokinlerin MS' da hastalik aktivitesini degerlendirmek ve
terapotik yaklagimlan yonlendirmek agisindan énemli ol-
dugunu gostermektedir. Calismalarda vanlan ortak sonug
olarak; MS ataklan sirasinda IFN-gama ve TNF-alfa' nin
arttigy, lezyonlarin rezoliisyonu strasinda ise IL-4 ve TGF-
beta' nin (transforming growth factor) artig gosterdigi
soylenebilir (25). Ayrica atak sirasinda artig gosterdigi bil-
dirilen diger molekdiller ; IL-1, IL-2, IL-6, GM-CSF 'dir.
Monosemptomatik optik nérit'li olgularda da MS'dakine

benzer bir sitokin profili gbzlenmistir (17). Tetkik edilen
sitokinler arasinda yalnizca TNF-alfa' min mRNA eks-
presyonunun klinik relaps'tan 4 hafta énce artig gos-
terdigini saptayan yazarlar TNF-alfa mRNA ekspresyon
tetkikinin hastanin immiinolojik ve klinik durumunun
izlenmesinde iyi bir gOsterge olabilecegini ileri stir-
miislerdir (35).

MS' da TNF-alfa’ min olugturdugu doku harabiyetini
inhibe etmek icin pratik stratejiler gelistirmek konusu yo-
gun ilgi cekmektedir. Thalidomide, pentoksifilin ve fos-
fodiesteraz inhibitorii rolipram gibi geleneksel ilaglar ve
monoklonal antikorlar gibi rekombinant proteinler ve
TNF (in soliibl reseptorleri gibi yeni ilaclar tizerinde ca-
ligtlmaktadir (14).

Uzerinde en ¢ok cahsilan sitokinlerden TNF-alfa' nin
diger ilgin¢ yonu ise; TNF genlerinin MHC iginde, kro-
mozom 6' min kisa kolunda kodlantyor olmasidir. Bilindigi
gibibu lokus MS'a genetik yatkinlig: belirlemede etkilidir.
MS bu lokustaki HLA-DR2, Dw2 ve DQ6 HLA Class II
haplotipler ile iligkilidir. Hem TNF-alfa, hem de TNF-
beta' nin HLA bolgesinde genetik olarak kodlantyor ol-
mast, bu sitokinlerin sentezinin HLA-MS birlikteligi ile ilis-
kili olabilecegini distindiirmektedir. Bu hipotezden yola
ckilarak yuritilen bir ¢alismada, DR2(+) MS' lularda
TNF-alfa ve beta sentezinin, DR2(-) olanlara gére belirgin
olarak daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (14, 43).

Guinumtizde hentiz MS' daki inflamatuvar stireg icin
spesifik olan bir immin sistem molekili ta-
nimlanamamustir. Uzerinde yogun calismalar yapilan mo-
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Sekil-I1 : Adezyon molektillerinin transendotelial
migrasyon tizerindeki etkileri (*Neurology 1995, supp.6 sayfa 23 ten ahnnugstir).
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lekdller; adezyon molekiilleri, sitokinler ve sitokin re-
septorler, TcR molekiilleri, heat shock proteinleri ve mi-
yelin-related proteinler (oligodendrositlerin siirvisi ve re-
miyelinizasyonla iliskili) dir. Elimizdeki veriler isiinda
varilan sonug; MS patogenezinde Th 1 hiicreleri ve mak-

rofaj

fonksiyonlart ile bu iki hiicre arasindaki et-

kilesimlerin 6n planda rol oynadig: seklindedir.
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