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Mechanisms of myelinization, demyelinization and 
remyelinization 
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ÖZET 
s~ntral sinir sistemi miyelini oligodendrosit plazma 

bir Miyelin 
ve miyelin ile giden . 

patofizyolojilerinin ve tedavilerinin yönlendirilmesi 
büyük önem Bu nöral kök hücrelerinden 

oligodendrositlerin ve miyelinizasyonu, 
miyelinin miyelinizasyonun düzenlenmesinde ve sürdürülmesinde 
rol alan faktörler gözden geçirilmektedir. 
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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 o/igodendrocytes, should be 
understood we/1, in order to comprehend the pathophysiology of 
diseases characterised by demyelination. in this artic/e, 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. 

Keywords: lumbar puncture, leptomeningea/ carcinomatosis, CSF cytological 
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MIYELINIZASYON, DEMIYELINIZASYON VE 
REMIYELINIZASYON MEKANiZMALAR! 

Santral sinir sistemindeki (SSS) miyelin; oligodendrositlerin 
(OG) plazma 

bir Yüksek lipid/protein ile 
karakterize olan bu intraselüler membranlar ve plazma 

göre daha az protein ile 
bir Miyelin bilinenler 

1960'Iarda SSS miyelin izolasyonu ile ilgili ilk 
sonra belirgin Günümüzde 

magnetik rezonans görüntüleme incelemeleri (MRI) 
ya da miyelin 

oldukça 

miyelinizasyonu; OG'lerin (santral sinir sisteminde) 
ve schwann hücrelerinin (periferik sinir sisteminde, PSS) 
plazma ve 
biyokimyasal modifikasyonu sonucu Schwann 
hücrelerinin aksine OG'ler multipl prosesler çok 

sinirin aksonu ile geçebilmekte ve 
miyelinizasyonunu miyelin 
elektriksel izolatörü, yüksek 
kapasitans gösteren bir membran olup, akson 
boyunca sinyal iletiminin daha 

Sinir sisteminde normal miyelinin 
temel rol, miyelin ile giden 

incelenerek ortaya Guillain-Barre sendromu ve 
Charcot-Marie-Tooth PSS miyelini etkilenirken, 
multipl sklerozda (MS) SSS miyelini 

OLIGODENDROSITLERIN YAPISI VE 

Embriyonik sinir sisteminde tüm makroglia (OG ve astrositler) 
ve nöronlar, ventriküler tabakada öncül (precursor) 
hücrelerden Ventriküler tabaka, lateral 
ventriküllerin rostral ucundan spinal kaudal ucuna 
kadar uzanan hücrelerden Subventriküler 
zan (tabaka) ventriküler tabakaya hemen olarak 

özelikle glial öncül hücrelerin 
olan bölgedir(3> (Resim 1 ). nörona! ve 
glial hücreler, subventriküler zandaki progenitör hücre 
haline nöral kök hücrelerinden köken 
Nöral kök hücreleri (neural stem celi, NSC) multipotent ve 
kendini yenileyen (self-renewing) hücrelerdir. Multipotent 
olma tek bir hücre klonundan, SSS'nin üç temel 
hücresini fonksiyonundan 
Nöral kök hücreleri nöron, OG ya da astrosite 

Kendini yenileme ise; 

EP 

LV 

Subventriküler zon 

Resim 1. Subventriküler zan: Lateral ventrikülleri çevreleyen ependim 
hücrelerine birkaç tabakadan bölge (6). [ A: nöra l öncül 
(prekürsör) hücreler, B: astrosite nöral kök hücreleri , C: 

öncül hücreler] 

özellikleri yeni kök hücreleri 
DahciSI, NSC'ler epidermal büyüme faktörLi 

ve temel fibroblast büyüme faktörü-2 gibi sitokinlere 
spesifik proliferatif bir cevap 
hasarlanma durumunda endojen hücreler ile yer 

Matür SSS'nde OG'ler terminal olarak diferansiye 
hücrelerdir. Bu nedenle, yeni OG'ler, NSC'leri ve OG öncül 
hücrelerinden beyninde önbeyin 
bölgesi ve medülla spinalis'te yeni OG 
bilinmektedir. (4 ·5 ) Embriyonik dönemde 15. günde 
subventriküler zan ve spinal kord ventral ventriküler zanda 
OG öncül hücreleri 
ilk döneminde OG öncül hücreleri NGT trombosit kökenli 
büyüme faktörü (PDGF) reseptörü-_. 04 fenotipi 

Bu hücreler bir sonraki basamak olarak 
04· hale gelirler, NG2· ekspresyonunu kaybederler, 
bir miyelin proteini olan proteo/ipid protein (PLP) 
ekspresyonu ile ''premiyelinize edici OG" 
Daha sonra, bu hücreler miyelin proteinlerini de 
eksprese eder hale gelerek matür OG haline 
(Resim 1 ve 2). 04· olan hücreler, kök hücrelerinin oG' 

ilk olarak Bu döne 
öncesinde kök hücreleri; nöron, astrosit ya da OG'ler 

halen 
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Gal-C +MBP+O4-PLP/DM2O+ 
Nöronlar Astrositler CNPase+MOG+ 

Resim 2. Nöral kök hücrelerden oligodendrosit, nöron ve astrosit 
evreleri. 

YAPISI 

Miyelin temel olarak; SSS ak maddesi ve motor 
aksonlar içeren periferik sinirlerde bulunan, lip.id ve 
pr~teinden bir %70'i lipid, 
%30'u proteinden Miyelin 
lipidlerin kolesterol %25, galaktolipid %29 
ve fosfolipidler %46 
Galaktoserebrozid miyelindeki major galaktolipiddirY' 

Miyelin içiçe konsantrik tabakalar 
Aksonun miyelinize segmentleri, "Ranvier 

düzenli bir miyelin içermeyen 
alanlar ile birbirinden Ranvier 
bulunan sodyum aksiyon potansiyelinin iletiminde 
rol 

Miyelin Proteinleri 

miyelin proteinleri hem SSS, hem de PSS'de yer almakta 
iken, seçicilik göstermektedir. 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) içermektedir. Periferik sinir sisteminde ise; 
PO, periferal miyelin protein 22 (PMP-22) ve MBP 

Periferik sinir sisteminde non-kompakt 
miyelin PLP, PMP-22, OSP ve connexin-32 (Cx-
32) yer (Tablo 1) . 

Miyelinizasyonun Düzenlenmesi 

Morfolojik, immünositokimyasal ve moleküler tekniklerin 
in vivo ve in vitro ile 

ve miyelinizasyonun 
Bu transkripsiyonel olarak 
organizasyonu tam olarak ancak bilinen 

transkripsiyon faktörleri mevcuttur. zamanlarda, 
bHLH ailesinden oligodendroglial-spesifik transkripsiyon 
faktörleri Olig-1 ve Olig-2 çok erken 

dönemlerinde etkili ve matür OG'lerde de 
eksprese edildikleri Soxl O, hem SSS 
içinde, hem de hücreler eksprese 
edilen bir transkripsiyon faktörüdür. MyT-1 (myelin-
transcription factor-1 ), Sp-1, nükleer faktör-1, siklik AMP'den 
sorumlu protein, ve c-jun faktörler 

Son veriler ki; miyelinin sorumlu 
hücreler olan OG'ler; astrositler, nöronlar ve 
ile bir içindedirler (Resim 3). nöronlar 
OG'lerin proliferasyonu, sürvisi ve 
üzerinde etkilidirler. Oligodendrositler de 
etkileyebilirler. Tüm bu hücreler birbirleri ile 
olan bir (network) Santra l sinir 
sisteminde, aksonun in vitro OG'lerde 
miyelin gen ekspresyonu artabilmekte, ancak gen 
ekspresyonunun yüksek seviyelere ve 
multilameller miyelin için aksona! 

gerekmektedir. '1' Periferik sinir sisteminde ise; 
schwann hücrelerinin ve miyelin 
üretmesi tamamen aksonun 

DEMIYELINIZASYON YAPAN NEDENLER 

Akut toksik, vira!, mekanik ya da ötoimmün-kökenli 
demiyelinizasyon ortaya Erken 

dönemde SSS'nin remiyelinizasyon kapasitesine 
sahip bilinmektedir. vakalarda, özellikle hasara 
yol açan olay ise remiyelinizasyon kapasitesi 

kuprizon (cuprizone) zehirlenmesi 
akut demiyelinizasyona neden olurken, toksik ajanla 
devam etmesi durumunda kronik demiyelinizan lezyonlar 

Multipl skleroz; genetik olarak çevresel 
faktörler, viral ya da bakteriyel ajanlar, inflamatuvar ve 
otoimmün cevap sitokinler ve henüz 



Tablo 1. SSS ve PSS'deki majör miyelin 

Protein 

MBP -Miyelin sitoplazmik yüzeyi ile protein, miyelin bir 
rol ... 

-Deneysel alerjik ansefalomiyelit (EAE) modelinin miyelin proteinlerindendir. 
--------------------- --- - ----- ------ ----~? 
PLP 

DM-20 

CNPase 1,2 

MAG 

PO glikoprotein 

(PSS) 

-Tüm türler fonksiyonel önemli bir protein göstergesidir. 

-Total SSS miyelin proteininin %30'unu (majör SSS miyelin proteini); PSS'nin minör proteinidir 
(% 1 'den az) . 

-Pelizaeus-Merzbacher mutasyonu 

PLP 

OG'lerde ve hücrelerde hücrenin iskelet ile 

-Minör komponent, hücre adhezyon molekülleri ve lg gen ailesi ile integrinlere . . 

-Aksona en tabakada bulunurlar, miyelin akson rol 

-Total PSS miyelininin 

-PSS miyelin rol oynar . 

-Charcot-Marie-Tooth Tip 1 B'de mutasyonu 
- ---- - - - __________________________________ ......,. 
proteini (PSS) -Deneysel allerjik nörit (EAN)'i indükler (Guill ain-Barre sendromunun deneysel mod eli). 

PMP-22 (PSS) -Transmembran protein. 

-Charcot-Marie-Tooth Tip Tip 1A'da mutasyonu 

MOG Kompakt miyelindeki MBP ile 

MOBP Kompakt miyelinin sitoplazmik yüzeyinde bulunur. 

MOSP Kompakt olmayan miyelinin hücre iskeleti ile 

OSP -SSS'de proteini. 

-SSS myelin proteinlerinin %7'sini 

olarak PMP-22'ye benzer. 

OMgP Paranodal 

MAL Lipid protein bölgelerinin stabilizasyonunda rol oynayabilir. 

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

-Aksona! inhibe eder. 
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Resim 3. Miyelinin sorumlu hücreler olan OG'ler ile 
astrositler, nöronlar ve aksonlar (1: nöron, 2: 
oligodendrosit, 3: kapiller damar, 4: akson, 5: astrosit, 6: ependim 
hücreleri, 7: mikroglia hücreleri). 

etiyolojik kombinasyonu 
sonucu bir SSS'nde marjinal 
demiyelinizasyondan, .OG'lerin tam kadar 
doku glial skar ve aksonal kesilerin 

ile 

insanda en görülen demiyelinizan olan MS'de, 
OG'ler demiyelinizasyonun tamirinde (remiyelinizasyon) 

Sonuçta miyelin ve OG 
ile lezyonlar ve nörolojik özürlülük 

erken dönemlerinde bir miktar miyelin tamiri 
Bunlar, immatür OG'ler 

normalden daha ince miyelinize aksonlar olarak 
görülmektedir_P 0> Santral sinir sistemi remiyelinizasyonunu 

yönelik tedavi stratejilerini için, 
MS'de miyelin iyi 
bil inmelidir. 

Mu iti pi .Skleroz'da Demiyelinizasyon 

Oligodendrositlerin destrüksiyonu, MS'de 
demiye linizasyondan sorumludur. Demiyelinizan 

ve OG'lerin 
biçimi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, inflamatuvar 
cevap immün OG'leri 
hasara bilinen bir gerçektir. Aktive makrofajlar 
veya mikroglial hücreler, TNF-a veya IFN-~ gibi 
Proinflamatuvar sitokinler OG 

OG'lere toksik olan etkenler 

reaktif oksijen ya da nitrojen türevlerinin 
glutamat gibi eksitatör aminoasitlerin üretimi, kompleman 
komponentlerinin aktivasyonu, proteolitik ve lipolitik 
enzimlerin perforin/lenfotoksin gibi T hücre ürünleri 
yoluyla T hücre kökenli hasarlanma, fas-ligand ile fas 
antijeninin girmesi, CD8 I MHC-kökenli 
sitotoksisite ya da persistan viral enfeksiyonlar saytlabilir .<1 1• 

12) 

Aktif demiyelinizan MS patolojik olarak 
incelenmesi, demiyelinizasyon 

ortaya 
büyük bir T lenfosit ve makrofajlardan 
inflamatuvar reaksiyon oldukça 

miyelin paternleri Bu bulgulara 
göre, MS'de dört immünopatolojik patern 

(Resim 4).<1 3> 

Th1 

inflamasyon f ~) 

Patern 1 Patern il 

(_ 
( \ t -· 

\.- / , ____ i 
' (. ) 
'- C 6~ --o 

M M M M 

Makrofaj kökenli Antikor kökenli 
demiyelinizasyon demiyelinizasyon 

TNF-a anti-MOG 
ROi anti-GC 

Proteinazlar 

Th2 Tc1 

Patern 111 Patern iV 

<?_S () (l 
\ ,,--.} :c ' lb r-o c~ 

M M 

Distal oligo- Primer oligo-
dendrogliopati dendroglia 

apoptoz dejenerasyonu 

iskemiftoksik metabolik defekt 

vi rüs kökenl i proteinazlar 

Aktif demiyelinizasyon akut aksonal hasar 
Makrofaj toksinleri : proteinazlar; Nü-radikalleri, TNF-a 

Sitotoksik T hücreleri 

inaktif demiyelinize plakta kronik aksonal hasar 
Oligodendrositlerce trofik destekte yetersizlik 

Resim 4. MS'de dört immünopatolojik patern.( 13> 

[OG:oligodendrosit, Thl ve Th2 : (helper) T lenfositler, 
Tel : sitotoksik T lenfositler, M:makrofaj)] 



Patern 1: Makrofajla demiyelinizasyon, 

Patern il: Makrofajla demiyelinizasyon ve aktif 
miyelin gözlenen immünoglobulin ve 
kompleman (C9neo antijeni) birikimi, 

Patern 111: Makrofajla demiyelinizasyon, miyelin-
asosiye glikoprotein (MAG) ve OG apoptozu, 

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

Patern I ve il: Aktif demiyelinizasyon; T lenfositlerin 
dominant inflamatuvar reaksiyon ile birliktedir. 
zamanda, miyelin ürünlerini ve tüm miyelin 
komponentlerine reaktif olan makrofajlar da olaya 
etmektedir. Demiyelinize plak merkezinde küçük ven yada 
venüller bulunmakta ve lezyon çevre dokudan 
keskin Remiyelinizasyon ve OG'ler 

mevcuttur. patern fark; 
patern ll'de aktif miyelin immünglobulinlerin 
(temel olarak lg G) ve kompleman C9neo antijeninin 

Patern 111: Patern I ve ll'den temel olarak özellikler 
inflamatuvar infiltrat benzer olmakla 

beraber, bu lezyonlarda OG distrofisi ön Patern 
1 ve ll'deki tüm miyelin proteinlerinin birlikte etkilenmesinin 
tersine, patern lll'de selektif olarak MAG MAG 

bölgelerde tipik OG apoptozu 
Patern lll'de demiyelinizan plak inflamatuvar 
infiltrasyon gözlenen damarlar çevresinde halkasal 

miyelin Aktif lezyonun 
düzensizdir _( 11 • 13· 14' 

Patern iV: infiltratlar paternlere 
benzemekle beraber, aktif miyelin bölgelerde 
(peri-plak ak maddede) küçük halkasal alanda da OG ölümü 
görülmektedir. OG ölümünün apoptotik mekanizmalarla 

dair bulgu 

Santral sinir sistemi NSC ve progenitör hücreler 
ve subventriküler zandan lezyon bölgesine 

göç etmektedirler. Multipl skleroz'un deneysel modeli 
olan "deneysel otoimmün ensefalomiyelit (EAE)"te 
demiyelinizasyona cevap olarak subventriküler 
zandaki hücrelerin Gerek 
MOG antikoru enjekte edilmesi ile inflamatuvar 
demiyelinizasyonun tetiklenmesi, gerekse spesifik olmayan 
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fare immünglobulinlerin verilmesi ile demiyelinizasyonun 
inflamasyonun tetiklenmesi ile 

OG öncül hücrelerinin remiyelinizasyon 
kapasitelerinin inflamasyondan ziyade demiyelinizasyon ile 

ortaya koymuJtur. (• 

Daha önce gliotoksik ajanlar ve deneysel 
otoimmün ensefalomiyelit ile ortaya demiyelinizan 
hasarda OG öncül hücrelerinin hiperplazi ve hipertrofiye 

ve remiyelinizasyonun en fazla dönemde 
maksimum 
elde edilen veriler, demiyelinizasyonu takip eden dönemde 
çevresel faktörlerin OG öncül hücrelerinin 

nitelikte Ek olarak, 
anti-Ga lC antikoru ya da serum fare spinal 
korduna enjeksiyonu ile deneysel modellerde 
remiyelinizasyonun, devam ettiren matür OG'ler 

OG öncül hücreleri 
ancak tekrarlayan hasar durumunda 

OG öncül hücre havuzunun giderek ortaya 
Bunun aksini gösteren bir da 

Benzer tekrarlayan miyelin MS 
zamanla remiyelinize olamayan kronik demiyelinizan 

neden Kronik MS 
remiyelinizasyonun nedenlerine yönelik 
bir çok hipotez öne 

1. OG öncül hücre ve OG öncül hücreleri yada NSC 
havuzunun apoptozla tükenmesi, 
2. Devam eden hümoral immün cevaba olarak 
öncül OG hücrelerinin miyelinize edici OG'lere 

3. nöron ve aksonlar nedeniyle OG öncül 
hücrelerinin için gerekli sinyallerin 
ya da negatif sinyallerin 
4. Astrogliozun inhibe edici 

1- Oligodendrosit öncül hücre ve öncül hücre yada 
NSC havuzunun tükenmesi: Öncül hücrelerin sitokin-kökenli 
apoptoza hassas bilinmektedir. Bu nedenle, 
MS ve MS'in deneysel modellerinde kök hücre ve öncül 
hücrelerin ve devam ettirebilmeleri, 
sitokin-kökenli apoptoz ve indükleyen 
sitokinler dengeye Proinflamatuvar 
sitokinler Fas-Fasl yoluyla öncül hücrelerin ölümünü 

Santral sinir sistemini infiltre · 
eden immün hücreler glutamat ve 



eksitotoksisiteye neden Tüm multipotent 
öncül hücreler bir glutamat reseptörü olan AMPA 
reseptörünü eksprese ettikleri için, eksitotoksisite kök ve 
öncül hücre yol açabilmektedir. Kompleman 
sisteminin litik etkisi de önemli rol özellikle 
oG'ler ve O2A progenitörleri bu etkiye 

d (4) 

2- Devam eden hümoral immün cevaba olarak 
öncül OG hücrelerinin, miyelinize edici OG'lere tam olarak 

MS önemli inaktif OG 
öncül hücresi gösteren mevcutturY1· 

Kronik MS dönemindeki demiyelinizan 
incelenmesi miktarda remiyelinizasyonun 
ve bunun lezyona bölgedeki NSC ve OG öncül 
hücrelerin göç etmesi sonucu 
Remiyelinizasyonun yetersiz OG öncül hücrelerinin 
henüz tam olarak fonksiyon gören matür OG hücrelerine 

ile olabilmektedir .(4•10•30l 

3- nöron ve. aksonlar nedeniyle OG öncül 
hücrelerinin için gerekli sinyallerin 
ya da negatif sinyallerin kor-uyan _ 
norma l nöron ve aksonla r, oligodendroglial için 
gerekli olan sinyalleri üretmektedirler. Nöronlar, astrositler 

OG'ler sadece sinir iletiminin 
anatomik bir bütünlük kalmaz, zamanda 
parakrin etkilere sahip bir nöral 

ataklar bu ciddi bir 
Multipl skleroz'un seyri nörona! 

anormallikler ve aksonal bu 
OG homeo5tazis'inin ve diferansiasyonunun sürdürülememesinde 
etken 

4- Ast rogliozun inhibe edici etki si: Multipl sklerozda 
rem iye linizasyonun de olsa gliotik 
astrositlerin miyelin üretimi üzerindeki etkisine 

Hem MS, hem de MS'in deneysel modellerinde 
astrositler hipertrofiye oranda GFAP 
-eksprese etmekte, ancak proliferasyon göstermemektedirler. 

vitro ve in vivo astrositten zengin 
OG öncül hücrelerin göçüne ve aksonal 
büyümesine izin 

Hasar anti-inflamatuvar sitokinler ve 
nörotrofinlerin MS'in deneysel modellerinde nöroprotektif 
etkiye sahip ve in vitro deneylerde NSC ve OG 
öncül hücrelerinin tetikledikleri öne 

MS ve EAE'de 

gibi, SSS'nin demiyelinizan Th2 ve nöropoetik 
faktörlerin OG öncül hücrelerinin süreleri ve 

üzerinde protektif etkiye sahip 

Endojen Öncül Hücreler 

Bir çok yazar, SSS nörodejeneratif endojen 
öncül hücrelerin tetiklenmesini potansiyel tedavi stratejisi 
olarak önermektedirler. Ancak, öncül hücrelerin biyolojik 

ve remiyelinize edici OG'lere 
belirlenmesi için, NSC ve OG öncül hücre 

daha iyi gerekmektedir. Nöregülin 
ve GGF-2 (glial growth factor-2) ile MS'in deneysel 
modellerinde belirgin klinik ve remiyelinizasyon 

Nöregülin gibi IGF-1 de 
OG proliferasyonu ve sürvisinde önemli rol oynaya-

Ancak, miyelinizasyon üzerinde 
etkileri gözlenen bu egzojen sitokinlerin 
infüzyonunun, subventriküler zonun hiperplazisine yol 

tümör riskini akla getirmektedir .(4 l 

Kök ve Öncül Hücre Transplantasyonu 

Nöral kök hücreleri ve öncül hücreler oldukça bir 
izole genetik olarak manipüle edilerek 

hayvan modellerinde hasara hücrelerin yerini alacak 
transplante Birçok SSS'nin 

nörodejeneratif deneysel modellerinde NSC 
ve öncül hücrelerin klinik ise; 
NSC transplantasyonundan fayda özgün 
bir SSS henüz Parkinson yada 
Huntington gibi tek bir biyolojik mekanizma ile 

transplantasyon ile tedavinin 
daha yüksek olabilir. Ancak, MS gibi SSS'nin 
bölgelerinde, multipl lezyonlarla seyreden bir 
hangi lezyonun maksimum yol ya da 
transplante edilen hücrelerin demiyelinizasyona yol açan 
ve remiyelinizasyonu engelleyen toksik faktörlerin 
bir ortamda etkili olup bilinmemektedir. 
Deneysel modeller MS tam olarak 
için bu konuda henüz çok ihtiyaç 
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