ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI
FEN-EDEBIYAT FAKULTESI
BITIRME CALISMASI

NOROIMMUNOLOJIK ETKILESIMLERIN
COGUL COZUMLEMESI
VE MATEMATIKSEL MODELLEMESI

Onur Pusuluk
Bolim : Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Danisman : Yar. Dog. Dr. Eda Tahir Turanl, I.T.U. M.B. & G. Bol.

Yar. Dog. Dr Burak Giiclii, B.U. Biyomedikal Enstitiisii

2006 BAHAR DONEMI



OZET

Sinir ve bagisiklik sistemleri, tlizerlerinde en c¢ok c¢alisilan canli-bilim
sistemleridir. Bu iki sistem biyokimyasal olarak ayni dili konusur ve aralarindaki
etkilesimler goz oOniinde bulunduruldugunda; birini digerinden bagimsiz olarak
diisiinerek anlamayi denemek, elde edilen dogru deneysel sonuglardan yanlis
cikarimlar yapilmasina sebep olabilir. Bu yiizden, bu sistemleri anlamak i¢in en az
kendi iglerindeki molekiiler etkilesimlerin ag¢iklanmasi kadar, birbirleriyle

etkilesimlerinin de agiklanmasi gerekir.

Saglikli bir sistemin nasil saglikli kalabildigini agiklayabilecek kilit noktalari
bulabilmek i¢in en kolay yollardan biri, sistemin sagliginin bozuldugu durumlarda
degisim gosteren noktalar1 incelemektir. Bundan dolayi, ndroimmiinolojik
etkilesimleri ¢oziimlemek i¢in ndéroimmiinolojik hastaliklar iizerinden gitmek en kisa
yollardan biri olarak goziikmektedir. Ozellikle klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan
onceki durumlar hakkinda bilgi edinilebilirligi diisiiniildiiglinde, Cogul Sertlesme
(“Multiple Skleroz”, MS) ve onun deneysel hayvan modellerinin, etkilesimleri
coziimlemede kullanilabilecek en ideal noéroimmiinolojik hastaliklar olduklar

sOylenebilir.

Bu calismada, bu hastaliklardan yola cikilarak olusturulan matematiksel
modeller yardimiyla néroimmiinolojik etkilesimler {izerine olan bilgi birikimimizin
dogrulugu smmanmaya ve hastaliklar iizerine yeni varsayimlarda bulunmaya
calisilmigtir. Olusturulan matematiksel model, bagisiklik sisteminden bes ¢esit hiicre,

dort ¢esit molekiil; sinir sisteminden bir ¢esit hiicre, iki ¢esit molekiil icermektedir.
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1. GIRIS

1.1 SiNiR VE BAGISIKLIK SISTEMLERI ARASINDAKI CiFT
YONLU ETKILESIMLER

Sinir ve Bagisiklik Sistemlerinin islevsel 6zerklikleri {izerinde son 20 yildir
bircok basarili calisma yapilmistir. Noro-immiinoloji ve psiko-ndro-imiinoloji
alanlarindaki ilerlemeler, bu iki sistemin biyokimyasal olarak ayni dili konustuklarini
ve birbirlerine kuvvetli bir sekilde bagli olarak islev gordiiklerini gostermistir [1, 2].
Bu, sistemleri anlamak i¢in hem kendi i¢lerindeki molekiiler etkilesimlerin, hem de

birbirleriyle etkilesimlerinin agiklanmasinin gerektigini gosterir.

Bu iki karmasgik sistem, farkli diizeylerde ¢ift yonlii olarak etkilesmektedirler
[1]. Etkilesim diizeyleri, molekiiler ve sistem diizeyi olarak siiflandirilabilir.
Molekiiler diizeyde, Bagisiklik Sisteminin Sinir Sistemi ilizerindeki etkisi oncelikle
sitokinler araciligiyla ger¢ceklesmektedir. Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) bagisiklik

sistemi tizerindeki etkileri ise 3 farkli yol ile 6zetlenebilir [1]:

1) Hipotalamus - Hipofiz Bezi - Bébrek Ustii Kabuk Bolgesi (HHB) ekseni

tizerinden Noro-hormonal yol.

2) Lenfotik organlara uzanan sempatik sinirler iizerinden, dogrudan noronal

yol.

3) Asetilkolin (Ach) sentezleyen parasempatik sinirler iizerinden gerceklesen

noronal yol.

Iki sistem arasindaki sistem diizeyindeki etkilesimden ise, ozellikle
duygusallikla ilgili olan ayrik beyin bolgeleri, limbik sistem ve yeni-kabuktan
(neokorteks) olusan beyin 6diil sistemi (“brain reward system”) sorumludur [1]. Son
bulgular gostermistir ki, beyin parankimasma dogrudan ulagmayan hastalik
etmenleri, beyin dokusundaki bagisiklik tepkimelerini tetikleyebilmektedir. Boyle bir
iletisim, beyinin bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici bir rolii olmasini; bagisiklik

sistemininse, beyin i¢in bir duyu organi gibi islev gorebildigini géstermektedir [1, 3].



1.1.1 SiNiR SISTEMININ BAGISIKLIK SISTEMi UZERINDEKI
ETKILERI

Endokrin ve birincil sempatik sistem yollar1 iizerinden salinan hormon,
ndrotransmiter, noropeptid ve sitokin gibi etkin biyolojik molekiiller, lenfosit ve
onlarla iligkili diger hiicrelerle (makrofajlar, epitel hiicreler ve dentritik hiicreler
gibi), bu hiicrelerdeki 6zgiil almaglar1 araciligiyla etkilesmektedir. Bu molekiiller,
beyindeki kimyasal ileticiler arasindaki en genis Obektir ve epinefrin (E),
norepinefrin (NE), dopamin (DA), histamin, asetilkolin (Ach), substance P (SP),
prostoglandinler, prolaktin (PRL), bliylime hormonu (GH), glikokortikoidler (GC),
testesteron..vs bunlar arasinda en bilinenleridir. Bu néro-endokrin etmenler,
bagisiklik elamani lizerindeki almaclariyla etkilestikten sonra, cAMP ve cGMP gibi
cesitli ikincil ileticilerle hiicresel etkinligi degistirebilir ya da lenfokin ve monokin

tiretimlerini etkileyerek bagisiklik tepkisini dolayli yoldan diizenleyebilirler [1, 4].

1.1.1.1 HHB Ekseni iizerinden MSS’nin Bagisiklik Sistemi Uzerindeki
Etkileri

GH ve PRL’nin bagisiklik tepkilerini tetikledigi bilinmektedir. GH
eksikliginde kemik iligi ve timiiste antikor iiretimi, T-hiicresi islevleri ve NK-hiicresi
etkinlikleri azalmaktadir. Hipofiz bezinden PRL salimi baskilandigindaysa, antikor
ve hiicre aracilikli bagisiklik islevleri baskilanmakta ve bazi1 bulasak (enfeksiyon)
etmenlerinden viicut ¢cok daha kolay etkilenmektedir. Benzer sekilde, bu bulasak
etmenlerinden (Listeria monocytogenes gibi) kaynaklanan hastaliklar, PRL ve PRL

sentezini tetikleyen molekiillerle tedavi edilebilmektedir [5, 6].

Cogu bakteriyel ve viral bulasak, HHB eksenini tetiklemekte ve ozellikle
kortikosterodilerin dolasimdaki diizeyini arttirmaktadir. Bobrek {istii bezinden
salgilanan bu GC molekiilleri, yangisal (enflamator-iltihap yanit1) hiicre islevlerini
baskilamaktadir. Bu molekiillerin, T-hiicrelerinde ¢ogalma, hayatta kalma ve
apoptozu etkiledigi bilinmektedir [1, 7]. Bunun yani sira, bakteriyel zehirler, anthrax
Oliimciil zehri, diisiik miktarlardaysa GC ve progesteron almaglarmin etkinligini
baskilamaktadir [8]. Diger taraftan, fizyolojik diizeydeki GC derigsimi, temel
bagisiklik islevleri icin gerekmektedir [9]. Bu derigim, bagisiklik sistemini
baskilamaktan cok diizenler ve sitokin iiretimini Thl-den Th2-tip Oriintiisiine

kaydirir [5, 9]. Thl sitokinleri (IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a molekiilleri gibi), hiicre



ici bulasak etmenlerine kars1 olusan tepkilerde; Th2 sitokinleri (IL-1, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10, IL-13 molekiilleri gibi) ise hiicre dis1 parazitik etmenlere karsi olusan
tepkilerde gorev alir. Ayrica, Thl- ve Th2-lenfositleri kendine-bagisiklik (oto-
immiinite) durumlarinda 6énemli rollere sahiptir [10]. GC molekiilleri de, Thl- ve
Th2-sitokinlerinin arasindaki dengede, bilinen en etkili hormonlardir. Mesela,
kortizoliin giinliik bir salinim ritmi vardir ve bu ritim yiiziinden sitokin Oriintiisii,
erken uykuda Thl, gec uykuda ise Th2 tipindedir [5, 9]. Fakat bu gecisler sirasinda,
kortizoliin Th2 sitokinleriyle higbir sekilde etkilesmedigi [11] ve Kkortizoliin
ritmindeki bozukluklarin, bulasak durumlarini kolaylastirdigi gézlemlenmistir [3].

Bu durumda, kortizol Th1 sitokinleriyle etkilesiyor olmalidir.

Lenfosit GH molekiilii, IL-12 tarafindan tetiklenince tiretilmektedir. Bu
hormon, IFN-y iiretiminden de sorumludur. Kortizol ve NE, IL-12 iiretimini

baskiladiklari i¢in, dolayli olarak IFN-y iiretimini de baskilamaktadirlar [11].

Bagisiklik elemanlar iizerindeki GC almaglarinin geni, iki farkli sekilde
kirpilabilmektedir. Bu iki farkli kirpilma, birbirine zit ¢alisan iki farkli GC almacinin
(GR ve MR) olusmasina sebep olmaktadir. Bu ylizden, GC molekiillerinin bagisiklik
elamanlar tizerindeki etkisi birbirine zit iki yonde de gerceklesebilmektedir. Fakat
MR yoOniinde kirpilma egilimi, 10 kat kadar daha fazladir. Ayrica, bu almag
genlerinde islevsel polimorfizm bulunmaktadir. Bu polimorfizm, GC baglanma
egilimlerinin degisebilmesine sebep olmaktadir [3]. Egilim azaldikca, lenfositler

sitokinlere karsi korumasiz kalmaktadir.

Makrofajlarin yiizeyinde bulunan GC almaclarinin baglanma egiliminin,
lenfositlerinkinden daha az oldugu ve ancak uzun siireli GC uygulamalarinda

makrofajlarin baskilanabildigi bilinmektedir [3].

Ostrojen de bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Bu hormon, kendine-bagisik ve yangisal hastaliklarin disilerde 2 kattan, 10 kata
kadar daha fazla ortaya ¢ikmasina katkida bulunur [12]. Testesteron ve estradiol gibi
steroid hormonlarsa, sitotoksiklik ve NK-hiicrelerinin gocilinde diizenleyici bir etkiye

sahiptir [1].



1.1.1.2 Sempatik Sinirler iizerinden MSS’nin Bagisiklik Sistemi Uzerindeki
Etkileri

Sempatik iletime tepki olarak, dalaktaki sempatik sinir uglarindan NE ve E
gibi katekolaminler salinmaktadir. Bu molekiiller, hiicre ¢ogalmasini, sitokin ve
antikor Uretimini, litik etkinligi ve hiicre gocilinii igeren genis bir hiicresel etkinlik
dizisini kolaylastirabilmekte ya da baskilayabilmektedir. Ornegin, E ve NE lenfoid
organlardaki p-adreno-almaglariyla etkilesip, lenfosit sayisini arttirabilmekte ve
hiicre ylizeyi farklilasmis antikorlarinin ifade olunmasini tetiklemektedir. Ayrica, E
komplement etkinligini azaltmakta ve tiimor hiicrelerinin ya da Herpes Simplex
bulagsmis hiicrelerin makrofaj aracilikli yikimini baskilamaktadir. NE ise, NK
sitotoksikligini bir¢ok farkli diizeyde baskilamaktadir [1].

DA, bir katekolamin nérotransmiteri, INF-y {ireten hiicrelerin sayisini
azaltmaktadir. DA derisimi fizyolijik derisimin iistiine ¢iktiginda, CD4" ve CD8" T
hiicrelerinin  ¢ogalmasi1 ve sitotoksikligi baskilanmaktadir. Bu baskilanma
mekanizmasinin temelinde, hiicresel cAMP’nin D1 sinifi DA almaglar1 aracilikli

tetiklenmesi vardir [13].

Birincil ve ikincil lenforid organlara uzanan sinirlerin uglarinda bulunan
bircok noéropeptid (SP ve noropeptid Y gibi) de bagisiklik elemanlarini
etkileyebilmektedir. Normal, kanser ve kendine-bagisik T hiicrelerinin ¢ogu sinir
hiicreleri gibi, iyon kanalli glutamat almacin1 ve islevsel dopamin almaglarini (D2,
D3 alt tipleri) yiiksek diizeyde ifade etmektedir. Bu almagclarla, T-hiicrelerinin
cogalmasi, integrin aracilikli tutunmasi ve sitokin iiretimi diizenlenebilmektedir. Bazi
epilepsi ¢esitlerinin, bu almaglar araciligiyla gergeklesen etkilesimler sonucunda

kendine bagisik T-hiicreleri tarafindan tetiklendigi diistiniilmektedir [1].

Hipofiz bezinden salinan bir polipeptid olan PACAP (“Pituitary Adenylate
Cyclase Activating Polypeptide”), hem mRNA, hem de protein diizeyinde, onciil-
yangisal (pro-inflamatoér) sitokin ve kemokinleri baskilamaktadir. Ayrica, bu
polipeptid CD4" T hiicrelerinin farklilasmasim1 dogrudan ve dolayli olarak (antijen
sunan hiicreleri (ASH) etkileyip, Th2’lerin hayatta kalmalarin1 ve g¢ogalmalarini

saglayarak) etkilemektedir [1].



1.1.1.3 Parasempatik Sinirler iizerinden MSS’nin Bagisiklik Sistemi
Uzerindeki Etkileri

T lenfosit ve makrofaj hiicreleri, hem muskarinik, hem de nikotinik Ach
almaglarina sahiptir. Beynin kolinerjik yol izleri sayesine, bagisiklik sisteminin
durumunu izleyebildigi ve yangiyr kontrol edebildigi de bilinmektedir. Ach salan
parasempatik sinirlerin akut yangiyr baskilamasi, yangisal refleks olarak
tanimlanmaktadir. Bu karsit-yangisal yol izinde 6zellikle vagus sinirinin énemli bir
rolii vardir. Vagus siniri, makrofajlardaki nikotinik Ach almaclar1 {izerinden, sitokin
salimin1 baskilamakta ve hiicrelerin etkinligini bozmaktadir. T-lenfositlerinin,
ozellikle de sitotoksik CD8" T hiicrelerinin, ¢ogalmasi i¢inse, Ach molekiiliiniin

muskarinik Ach almaclarini uyarmasi gereklidir [1, 14].
1.1.1.4 Bagsiklik Sisteminin Diizenlenmesinde Rol Alan Beyin Bolgeleri

MSS icinde, 6zellikle hipatalamus ve limbik sistemde, elektrolitik yollarla
yapilan lezyonlar, bagisiklik sisteminde ¢esitli degisikliklere sebep olmaktadir [1].

Sag yarim kiiredeki neokorteks lezyonlari, T hiicre islevlerini arttirirken; sol
yarim kiiredekiler bu iglevleri azaltmaktadir. Ayrica, sag yarim kiirenin uyarilmasi, T
hiicresi sayisinda herhangi bir degisiklige sebep olmazken; sol yarim kiirenin

uyarilmast, bu sayiy1 arttirmaktadir [1].

Limbik sistemin degisik kisimlari, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
farkl islevlere sahiptir. Hipokampiis ve Amiglidadaki lezyonlar, T hiicre sayis1 ve
islevini ve antikor tepkisini arttirmaktadir. Bu bolgelerin uyarilmasiysa, ndtrofil
sayisint arttirmaktadir. BNST lezyonlari, NKCC etkinligini azaltirken; yatay septum
lezyonlar1 bu etkinligi etkilememektedir. Orta septum lezyonlariysa, bu etkinligi

azaltirken; T-hiicresi ve 16kosit sayisiyla, antikor tepkisini de azaltmaktadir [1].

Hipotalamusun degisik kisimlarinin etkileri de, limbik sistemdeki gibi
farklidir. On hipotalamus lezyonlari, T hiicre islevi ve sayisim, NKCC etkinligini ve
antikor tepkisini azaltmaktadir. Paraventrikiiler cekirdek lezyonlar1 ise lokosit
sayisin1 ve ndtrofillerin fagositik etkinligini azaltirken; hiicre aracilikli bagisiklik
tepkisini kolaylagtirmaktadir. Orta hipotalamus lezyonlari, NKCC etkinligini ve
timus agirligini azaltirken; bu bolgelerin uyarilmasi, dalaktaki cogalmay1 ve NKCC
etkinligini azaltmaktadir. Yatay hipotalamus lezyonlari, NKCC ve dalak hiicrelerini

azaltirken; buranin uyarilmas1 bagisiklik tepkisi ve NKCC etkinligini arttirmaktadir.



Beyin 6diil bolgesinin uyarilmast da NKCC etkinligi ve bagisiklik tepkisini arttiran
bir baska etmendir [1].

Beyincik ve gri madde lezyonlar1 da benzer sekilde bagisiklik sisteminde

degisikliklere yol agmaktadir [1].

1.1.2 BAGISIKLIK SISTEMININ SiNiR SiSTEMi UZERINDEKIi
ETKILERI

Elde edilen son bulgular, bagisiklik bakis agisindan MSS’nin aslinda mutlak
korunakli bir bolge olmadigin1 géstermektedir [1, 15]. Bagisiklik sisteminden beyine
gelen iletilerin, burada glia hiicrelerini etkinlestirip, Onciil-yangisal molekiillerin
salinmasin1 saglamasi, giiniimiizde “hastalik tepkisi” olarak bilinmektedir. Bu
tepkinin en bilinen bileseni kolaylastirilmis aci tepkisidir. Beyin parankimasina
ulagmayan hastalik etmenlerinin, beyin dokusundaki “circumventricular” organlarda
(CVO) CD14, 2. tip “Toll-like” almaglar1 ve onciil-yangisal sitokinlerin genlerinin
hizli bir sekilde ifadesini tetiklemesi, sozii edilen etkilesimlerin varligini
kanitlamaktadir [1]. CVO ise beynin diger bolgeleriyle, duysal (afarent) ve motor
(efernt) sinirler ya da bolgesel olarak difiizyonla tasinabilecek molekiillerin

senteziyle etkilesebilmektedir [16].

Sekil-1: Noroimmiiolojik iletisim yol izleri [16]. Kahverengi cizgiler kan damarlarini

gostermektedir. Bu damarlar BOS (Beyin-Omurilik Sivisi) ve CVO bilesenlerinde sizdirma



yapabilmektedirler. Sar1 yapilar, bilesenleri birbirinden ayiran, tantanikitik ve epidemal hiicre hatlarini
gostermektedir. Mavi-yesil yapilar, ndron ve diger MSS elemanlarini géstermektedir. Mavi ¢ekirdekli
yapilar dolagimdan gelen bagisiklik hiicreleridir. Genis kirmizi oklar, dolasimdan MSS igine giren
bagisiklik elamanlarmi gostermektedir. Kiigiik kirmizi oklarsa, bu hiicrelerden ve dolagimdan gelen
ndro-immiin molekiillerdir. Yesil oklar, epitel hiicre gibi duvar elemanlar: tarafindan sentezlenen
molekiilleri gostermektedir. Siyah egriler, vagus ¢ikintilarini; siyak kesikli ¢izgiyle gosterilen kutu ise

norovaskiiler birimi temsil etmektedir.

Bagisiklik hiicreleri, bir¢cok bagisiklik diizenleyici hormonu (PRL, GH, CRH,
ACTH) , endorfin ve enkafalin gibi ndropeptidleri ve E ve NE gibi katekolaminleri
iiretip, salabilmektedir [1]. Bu molekiiller, kan dolasimi yoluyla MSS’ye ulasip,
burada degisikliklere sebep olabilmektedir.

Bagisiklik iirtinleri IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y ve TNF-a, HHB eksenini
tetiklemektedir.. Bu yiizden, bu friinlerin GC firetimi {izerinde diizenleyici bir
etkileri vardir [1, 17]. Bu molekiiller 6zellikle yangi ve bulasak durumlarinda salinan

onciil-yangisal sitokinlerdir [3].
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Sekil-2: IL-1’in HHB eksenini tetikleme mekanizmalar1 [17]. AP, Area postrema; ME,
medeian eminence; OVLT, organum vascularis of lateral terminals; PVN, paraventricular nucleus;

NTS, nucleus tractus solitaritus.

Ayrica IL-1, dogrudan hipotalamik sinirleri tetikleyip, NE {iretimini
arttirmaktadir. Ek olarak, hipokampal olusumlarda, IL-2 almaglar1 bulunmaktadir.
Bu sitokinin miktarinin degigmesi, norotrofinle ilgili olan néronlarin hayatta kalma
miktarin1 etkileyerek, hipokampal hiicre mimarisini degistirmektedir. Beyin
dokusuna IFN-y ve TNF-a asilarinin yapilmasi, 8 ile 72 saat arasinda bu bolgeye
bagisiklik hiicre girisini arttirmaktadir [3]. Bu molekiiller, Beyin-Kan Duvarindaki
(BKD) epitel hiicreleri iizerinde dolayli bir etkiye sahiptir. Epitel hiicreler IL-1

almaci icermektedir ve bu molekiiller IL-1 salimini arttirmaktadirlar. [1]. Bunlara ek



olarak, TNF-a, GC molekiillerinin hiicre ¢ekirdegi i¢ine alinmasini baskilamaktadir
[3].

Bunlarin yani sira, sitokinler periferik duysal sinirleri dogrudan uyarabilme
yetisine sahiptir [1]. Periferik sistemdeki IL-1f, vagus siniri iizerindeki almaglarca
taninabilmektedir. Ayrica, TNF-a da vagus almaclarinca taninabilmektedir. Vagus
tarafindan alinan ileti de dogrudan HHB eksenine tasinabilmekte ve bagisiklik
iletisinin geldigi bolgeye kolinerjik sinirler araciligiyla cevap gonderilebilmektedir.

Boylece, beyin yanginin nerede oldugunu izleyip, gerektiginde bagisiklik sistemini

baskilayabilme potansiyeline sahip olmaktadir [3].
1.2 NORO-IMMUNOLOJIK HASTALIKLAR

Saglikli bir sistemin nasil ¢alistigin1 aciklayabilmek ig¢in kullanilabilecek en
kolay yollardan birinin, sistemin sagliginin bozuldugu durumlarda degisim gosteren
noktalart incelemek oldugu disiiniilmektedir. Bundan dolay1i, ndro-immiinolojik
etkilesimleri ¢oziimlemek i¢in noro-immiinolojik hastaliklari incelemek bir yontem

olabilir.

Teknik yetersizlikler yiiziinden uzun yillar boyunca MSS icinde HLA
genlerinin bulunamamasi; beynin diger sebikal lenfoid diigiimleri kullanabildiginin
ve mikroglial hiicrelerin makrofajlar gibi ASH gorevi gorebildiginin bilinmemesi ve
BKD’nin yapisinin dinamik de§il de duragan olarak diisiiniilmesi, MSS’nin
bagisiklik tepkilerinden korunmus bir bdlge olarak diisiiniilmesine sebep olmustur.
Oysa bugiin, néro-maskiiler Ach almaglarina kars1 gelisen Myasteria Gravis (MG) ya
da miyelin kilif elemanlarina karsi gelisen Multiple Sclerosis (MS) gibi bir¢ok
bagisiklik kdkenli sinir sistemi hastalig1 oldugu bilinmektedir [15].

Klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan oOnceki durumlar hakkinda da bilgi
edinilebilir olmasi [18] ve néro-immiinolojisi {izerine yapilan ¢aligmalarin sayisinin
yeterince fazlaligi yliziinden, MS ve onun deneysel hayvan modellerinin, noro-
immiinolojik etkilesimleri ¢oztimlemede kullanilabilecek ideal hastaliklar olduklari

sOylenebilir.
1.2.1 MS ve Epidemiyolojisi

Resmi olmayan ilk kaydi, 1380-1483 yillar1 arasinda; resmi olan ilk kaydiysa

1838 yilinda yapilmis olan MS, néro-yangisal, néro-dejeneratif ve de-miyelizan bir



hastaliktir [18]. MS’te MMS icinde ¢ok odakli lezyonlar ve farkli klinik belirtiler
bulunmaktadir [19].

Temel 6zellikleri goz 6nilinde bulunduruldugunda, MS lezyonlar1 dort farkl

patolojik oriintii i¢cinde olusabilmektedir [19].

Birinci Oriintii tipinde, lezyonda miyelin kilif harabiyeti ile T- ve makrofaj
hiicrelerinin sizdig1 goriinmektedir. Fakat oligodentrosit (OLG) hiicreleri canlidir;
hizl1 ve neredeyse tamamen re-miyelinizasyon bulunmaktadir. Ikinci ériintii tipinde,
lezyonda plazma hiicreleri ile etkin(lesmis) T- ve makrofaj hiicreleri goriinmektedir.
OLG hiicrelerinde kayip ve lezyon igine {iretici (progenetdr) hiicre gocil
bulunmaktadir [19]. Bu iki hastalik tipinde, ana hedef daha ¢ok miyelin kilif gibi
goziikmektedir [20].

Uciincii oriintii tipinde, lezyon merkezinde kan damari bulunmamaktadir.
Lezyonda T-hiicre sizintis1 ¢ok azdir ve apoptotik hiicre dliimleri vardir. Akson
zedelenmesi ve mikroglial etkinligi goriiliir. Dordiincii tip Oriintiideki lezyonlarda,
beyaz madde i¢inde OLG dejenerasyonu ve apoptotik hiicre 6liimii bulunmaktadir.
Ayrica, T- ve makrofaj hiicrelerinin s1zdig1 goriiliir [19]. Bu son iki hastalik tipinde,

ana hedef daha ¢ok OLG hiicrelerinin kendisi gibi goziikmektedir [20].

MSS’de miyelin kilif, 2 major protein (MBP, “Myelin Basic Protein” ve PLP,
“Proteolipid Protein”) ve birgok minér proteinden (MAG, “Myelin Associated
Protein” gibi) olusmaktadir. Kilifin sentezi de OLG hiicrelerince yapilmaktadir [21].
MS’1i hastalardaki miyelin kilif elemanlarinin saglikli bir insandakinden, bilinen tek
farki, yazma-sonrasi (post-translasyonel) modifikasyonlar diizeyinde olabilmektedir
ve bu elemanlar iizerinde hastalifa sebep olabilecek herhangi bir mutasyon
gbézlemlenmemistir [21, 22]. MBP i¢in 7 ekzon bulunmaktadir. Farkli kirpilma
kombinasyonlariyla, 5 ¢esit MBP olusabilmektedir. Bu MBP’lerin dizilimi, patolojik
molekiillerin dizilimlerine benzeyebilmektedir [21]. MS’li dokularda bulunan
MBP’ler de-iminize olmus ve daha katyonik bir hale gelmistir. Ayrica, metillenme
orani da daha fazladir. Metillenme arttikca, protein daha tikiz hale geleceginden, yar1

omri artar [22].

Hastaligin Tiirkiye’de goriinme frekansi 34-35/100,000°dir [18]. Genellikle
beyaz 1rk arasinda, yiliksek sosyokiiltiirel ozelliklere sahip toplumlarda ve

iliman/soguk iklim kusaklarinda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-3
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kat daha sik rastlanir. Ilk klinik belirtiler, 20-40 yas arasinda gdriinmektedir. MS
hastalarinin ¢ogunun ailesinden bagska iiyelerde de hastaliga rastlanilmaktadir [18,
23]. HLA-DR2 alelinin frekansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda, MS riskinin de
yiiksek oldugu goriilmiistiir [23]. Fakat, 15 yasina kadar yapilmis olan go¢lerde, MS
riski go¢ edilen bolgeye ait olan degerle estir[18]. Bunlar, hastaligin ¢evreye bagli bir

genetik temeli olabilecegine isaret etmektedir.
1.2.2 MS immiino-patojenezi

BKD’nin kendine bagisitk T hiicrelerine ve de-miyelizan antikorlara olan
gecirgenligi, genetik (siiper antijen liretimi gibi) ve ¢evresel etmenlerle (viral ya da
bakteriyel hastaliklar gibi) artabilmektedir. Bu ge¢is kolayligi, oncelikle ICAM-1
(“Intracellular Adhesion Molecule-17”), VCAM-1 (“Vascular-Cell Adhesion
Molecule-1"), E-Selektin gibi endotel yapistirict (adhezyon) molekiillerinin
derisimlerinin ylikselmesiyle baglar. Matris metallo-protezlart gibi enzimlerin
BKD’nin yikimini arttirmasi, gegis kolayligini arttiran ikinci etmendir. MSS i¢indeki
etkin(lesen) T hiicreleri, IFN-y ve TNF-a gibi onciil-yangisal sitokinleri sentezler.
Bu molekiiller, komsu lenfosit ve ASH’lerde hiicre ylizeyi molekiillerinin ifade
olunma hizmmi arttirir [23]. IFN-y, Ozellikle mikroglial hiicrelerin ASH olarak
etkinlesmesini tetikler [24]. II. Sinif MHC’ye (“Major Histocompability Complex™)
sahip bir ASH, farklilasmamis T hiicresi ve MS antijeni karsilastiginda, T hiicresinin
yilizeyindeki es-uyarict (“co-stimulatory”) molekiile gore iki farkli yol izi izlenebilir

[23].

T hiicresinin yiizeyindeki es-uyarici molekiil CD28 ise ve onun ligand1 B7-1
ortamda varsa, T hiicreleri CD4" Th1 hiicrelerine farklilasir ve dnciil-yangisal IL-12
ve [FN-y sitokinleri sentezlenir [23]. IFN-y ve IL-12, Th1 yol izini tetiklerken; IFN-y,
Th2 yol izini baskilar. Hiicre i¢i bulagak etmenleri varsa da, bu sitokinlerin iiretimi
tetiklenir [10]. Thl hiicreleri ¢ogalir ve IFN-y ile TNF-a iiretmeye baglar. TNF-a
sitokini, OLG ve miyelin hasarlarini tetikler [23]. Bu hasar, OLG’lerdeki 1. tip TNF-
o almaglarinin uyarilmasiyla hem apoptoz, hem de nekrozun tetiklemesiyle
gerceklesir. OLG’lerdeki 2. tip TNF-o almaglarmin uyarilmasiyla ise re-
miyelinizasyon gergeklesir [25]. IFN-y sitokinleri tarafindan uyarilan makrofajlar,
komplement tepkimeleri tetikleyerek ya da dogrudan, miyelin kilif hasarlarina sebep

olur. Ayrica IFN-y, sitotoksik CD8" T hiicrelerinin de OLG hasarma yol agmasini
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tetikler [23]. Bu molekiil, OLG hiicrelerindeki Fas geninin ifade olunmasini tetikler.
CDS8" T hiicrelerinin yiizeyindeki FasL, OLG’lerdeki Fas molekiilleriyle etkilesince,
OLG apoptozu gerceklesir [25]. ER (endoplazmik redikulum) iizerinde stres
olugmussa, yanlis katlanmis ya da katlanmamisg proteinler ER liimeninde birikmisse,
IFN-y tetikli OLG apoptozu kolaylasir [26]. OLG’lerin ylizeyindeki muskarinik Ach
almaglarinin uyarilmasi ise, apoptoz mekanizmasindaki kaspaz etkinligini azalttig1
icin, apoptozu baskilayabilir [27]. Ayrica IFN-y, mikroglial hiicrelerin apoptozunu
da tetikler [24]. IL-1, IL-4 ve TNF-a, HHB ekseninin tetikleyerek, GC diizeyi
yiikseltir [28]. Zamanla sinir iletimi, azalan miyelin kilif yiiziinden yavaslar ve ¢iplak
kalan sinirlerin ¢evresel etmenlerle yikilmasi kolaylagir [23]. Fakat baz1 durumlarda,

aksonal hasarin, de-miyelinizasyondan once olabildigi de gozlenmistir [20].

T hiicresinin yiizeyindeki es-uyarict molekiil CTLA-4 ise ve onun ligand1 B7-2
ortamda varsa, T hiicreleri CD4" Th2 hiicrelerine farklilasir ve karsit-yangisal IL-1,
IL-4 ve IL-10 sitokinleri sentezlenir [23]. IL-4ve IL-10, Th2 yol izini tetiklerken; IL-
10, Thl yol izini baskilar. Hiicre dis1 bulasak patojenleri varsa da, bu sitokinlerin
tiretimi tetiklenir [10]. Th2 hiicreleri ¢cogalir ve karsit-yangisal IL-1, IL-4 ve IL-13
tiretmeye baslar. IL’ler B lenfositlerini etkinlestirir ve bu hiicrelerin sentezledigi

antikorlar sayesinde, re-miyelinizasyon gergeklesir [23].

CDS" T-lenfositleri, 3 farkli alt-popiilasyondan olusur ve bunlarin hepsi,
antijen-6zgiil T-lenfositlerinin gogalmasim baskilar. 1. tip CD8" T-lenfositleri, hiicre-
hiicre etkilesimi ile dentritik hiicrelerin yiizeyindeki es-uyarici molekiillerde
degisikliklere yol acarak; 2. tip CD8" T-lenfositleri, sitokin salgilayarak dolayl
yoldan, bu islevi gergeklestirir. 3. tip CD8" T-lenfositlerinin etkinligi i¢in, dnce
antijen sunumu gerekir. Saglikli bireylerde, bagisiklik i¢ dengesinden bu alt-
popiilasyonlarin sorumlu oldugu ve bunlardaki islevsel degisikliklerin, kendine-
bagisik hastaliklara sebep olabildigi diigsiiniilmektedir [29]. Thl asilarinin dengeyi
Th2 yoniine kaydirmasi, periferdeki B- ve T-lenfositlerinin viicut antijenlerine zaten
duyarli olmas1 ve kendine bagisik T hiicrelerinin kazayla etkinlesmesinin hastalikla
sonu¢lanmamasi, bu sekilde kendine bagisiklig1 diizenleyici bir mekanizmanin

varsayimini destekler niteliktedir [30].

MS’nin her asamasinda, CD4" ve CD8" T-lenfositleri bulunmaktadir. Fakat
CD4" hiicrelerinin sayis1 ¢ogunlukla daha azdir [31]. MS’nin ilerlemesinde, de-

miyelinizasyondan ¢ok aksonal kayip &nemlidir [32]. Aksonal kayip ve CD8" T-

12



hiicre sayisi arasinda daha diizgiin bir iligki bulunmaktadir. Ayrica, o6zellikle
perivaskiiler bolgedeki doku tahribinde de CD8" T-hiicrelerinin daha etkin oldugu
bulunmustur [20]. CD4" T-hiicreleri, nérotrofin etmenler salgilayarak, sinir
hiicrelerini koruyabilmektedir de [31, 32]. Bazt MS durumlarinda da baski olan
CD4" T hiicresi, Thl’ler degil; Th2’ler olabilmektedir. Deneysel gozlemler
gostermektedir ki, MS’de bagisiklik sisteminin hangi ordusunun doku tahribinde
kullanilacagi, MSS’nin nasil tepki verecegi ve re-miyelinizasyonu, daha ¢ok genetik

arka plan belirlemektedir [31].
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Selik-3: MS’in Immiinopatojenezi [25].
1.2.3 MS Tani ve Tedavisi

MS lezyonlar1 hem ak, hem de gri madde iizerinde manyetik rezonans
goriintiileme  teknikleriyle goriintiilenebilmektedir.  Stirekli  bir  goriintiileme
yapildiginda, bu lezyonlarin zamanla biiyiiyiip kiigiilebildigi ya da farkli bolgelerde
ortaya ¢ikip kaybolabildigi goziikmektedir. Klinik izdiigsiimiiniin kesikli olmasina
ragmen, MS’nin siirekli bir hastalik oldugu sdylenebilir [18].
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MS tanisinda kullanilan 6l¢iit siniflandirmasi, Poser ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir. Bu siiflandirmada, kesin ve olast MS olarak iki ana 6bek vardir. Her iki

obek de klinik ve laboratuar destekli olmak tizere iki alt 6bege ayrilmaktadir [33].

MS tedavisinde metotreksat, 2-klorodeoksiadenozin, mitoksantron, azatioprin,
siklosporin, siklofosfamid gibi bagisiklik sistemini baskilayan elemanlar tek tek ya
da c¢esitli kombinasyonlar i¢inde kullanilabilmektedir [34]. Bu ilaglar, MS’nin bazi
bicemlerinde (“relapsing-remitting” ve ikincil “progresive”) etkiliyken; bazi
bicemlerinde (birincil “progresive”) etki gostermemektedir [34]. Bu baskilayici
molekiiller, diizenleyici ilaglarin yetersiz kaldigi durumlarda kullanilmalidir.
Genellikle kullanilan bu bagisiklik diizenleyici ilaglar, IFN-B ve GC molekiilleridir
[32, 35]. Kronik diisiik diizeyde kortizol tedavisi, geri doniisiimsiiz bir doku kaybina
yol agabilmektedir. Yiiksek diizey kortizol tedavisi ise, geri doniisiimlii ve kisa siireli
beyin hacmi degisikliklerini tetiklemektedir [36]. Bu tedavilere ek olarak, T hiicre
asist (TCV) ile de baz1 durumlarda tedavi yapilabilmektedir [30].

1.3 DINAMIK SISTEMLERIM MATEMATIKSEL MODELLEMESI

MS’de oldugu gibi etkilesimlerin karmasik oldugu durumlarda, popiilasyon
dinamigini kontrol eden temel etmenleri anlayabilmek ve c¢evresel parametre
degisiklikleri sonucu ortaya cikabilecek gelisim Oriintiilerini tahmin edebilmek i¢in

matematiksel modelleme yapilabilir [37].

Tiirlerin popiilasyon dinamikleri, tiirler arasi etkilesimlere baghdir. Etkilesen
tiirleri birbirine baglayan karmasik ag biitiiniine, tropik ag ad1 verilmektedir. Bu agin
icinde, en genel anlamuyla ti¢ farkli etkilesim tiirii olabilir. Bir popiilasyonun biiyiime
hiz1 artarken, digerinin biliylime hizi azaliyorsa; bu iki tiir arasindaki etkilesim av-
avcl etkilesimidir. Her iki popiilasyonun da biiyime hiz1 da azaliyorsa, rekabet ve
yarig iligkisi vardir. Popiilasyon biiylime hizlar1 beraber artmaktaysa, simbiyotik ya

da mutualist bir yasam s6z konusudur [37].

Popiilasyonlarin arasindaki etkilesim tiirleri yapilan deneysel goézlemlerle
belirlenir. Daha sonra her popiilasyonun zamana gore degisimini gostermek igin,
diger popiilasyonlara bagli bir diferansiyel denklem olusturulur. Diferansiyel
denklemlerin kurulus asamasinda da deneysel gozlemlerin kullanilmasi gerekebilir.
Elde edilen diferansiyel denklem kiimesi, grafik yontemlerle ¢oziildiikten sonra,

deneysel gozlemlerle karsilastirilabilir. Bunun sonucunda, model ve gézlem arasinda
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belirli bir uyum varsa, popiilasyon dinamigini kontrol eden temel etmenlerin ve
cevresel parametre degisiklikleri sonucu ortaya cikabilecek gelisim Oriintiilerinin

incelenmesi, model yardimiyla yapilabilir [37].

Popiilasyonlarin biiyiime hizlarin1 veren diferansiyel denklemlerin birinci
tiirevlerinin sifira esit oldugu noktalar, popiilasyonlar i¢in denge noktalardir. Cogu
zaman bu diferansiyel denklemler non-lineer olabilir ve bu yiizden, ¢ozlimsel
(analitik) tekniklerle denge noktalar1 bulunamayabilir. Bdyle durumlarda,

modellemenin bilgisayar programlarinin destegine ihtiyact vardir [38].

Denge noktalari, kararli veya kararsiz noktalar olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Kararsiz dengelerde, ¢cevreden gelecek kiigiik etkiler denge noktasinin
kaybolmasina sebep olabilmektedir. Ayrica, denge durumlar1 duragan ve devingen
olmak tizere de ikiye ayrilabilir. Devingen denge durumlarinda, sistem bir denge
noktasindan digerine gegebilmektedir. Duragan denge durumlarindaysa, denge

noktasi gecisleri s6z konusu degildir [38].
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2 MODEL

2.1 MODELIN MATEMATIKSEL FORMULLESTIRIMI

Modelde bagisiklik sisteminden bes cesit hiicre, dort c¢esit molekiil; sinir
sisteminden bir c¢esit hiicre, iki ¢esit molekiil vardir. Bu hiicre ve molekiillere

modelde verilen dizin numaralar1 ve kisaltmalar ise asagidaki gibidir:

1) To : Farklilasmamig yardimci T hiicreleri
2) Thl : Farklilasmis 1. tip yardimei T hiicreleri
3) Th2 : Farklilagsmis 2. tip yardimer T hiicreleri
4) Tc : Sitotoksik T hiicreleri

5) MPh : Makrofaj hiicreleri

6) Ag : Herhangi bir MS Antijeni

7) S(Thl) : Farklilagsms 1. tip yardimci T hiicrelerinin sitokinleri
8) S(Th2) : Farklilagmus 2. tip yardimci T hiicrelerinin sitokinleri
9) S(MPh) : Makrofajlarin sitokinleri

10) Ach : Asetilkolin

11) GC : Kortizol

12) OLG  : Oligodentritik hiicreler

Bu hiicre ve molekiillerin derisimlerinin zamana bagli ifadeleri, digerleri ile
olan etkilesimlerinden yola ¢ikilarak, adi diferansiyel denklemler (ADD) olarak
yazilmistir. Modelde varsayilan bu etkilesimler, asagidaki sekillerde gosterildigi
gibidir.

Buradaki yardimcr T hiicreleri, CD4" T hiicreleridir. Bu yardimci T
hiicrelerinin her 3 tipini de idyotipik T (Id-T) hiicreleri bashg: altinda toplanabilir.
Modelde kullanilan sitotoksik T hiicreleriyse, CD8" T hiicreleridir ve bu hiicreler
idyotipik T hiicrelerine tepki olusturan karsit-idyotipik T (k-1d-T) hiicreleri dbegine
dahildir. Bu yiizden, Tc hiicreleri modelde ayn1 zamanda k-Id-T hiicrelerini temsil
etmektedir. Modeldeki makrofajlarsa, aynt zamanda bagisiklik sisteminde antijen

sunan hicrelerdir.
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Tha

S(Th2)

Sekil 4: Bagisiklik sisteminin kendi icindeki tiim etkilesimleri ve antijeni gdsteren resim.
Buradaki ucu sivri oklar, etkinin olumlu bir etki oldugunu gésterirken; ucunda dik bir ¢izgi bulunan
oklar, etkinin olumsuz bir etki oldugunu gosterir. Kirmizi ile yazilan hiicre ve molekiille, bagisiklik
sistemi elemanlarina karsilik gelirken; mavi ile yazilanlar, sinir sistemi elemanlarina karsilik

gelmektedir.
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Sekil 5: Bagisiklik sistemi elemanlarinin, Ach ve OLG ile olan etkilesimleri. Burada ucunda

kare bulunan ok ile kastedilen sey, Tc hiicrelerinin {izerindeki toplam etkiye olan etkidir.

mPh | SRk
T |7 | Thi
els ]
Thz | |
S(Th1y —

Sekil 6: Bagisiklik sistemi elemanlarinin kortizol ile etkilesimleri.
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2.1.1 Etkilesimden Bagimsiz Durumlarin Gosterimi

Kurulan diferansiyel denklemlerdeki elemanlarin diger elemanlardan
bagimsiz olan ¢ogalmalari, derisimlerinin sifirdan biiyiik bir katsayiyla carpimi;
diger elemanlardan bagimsiz olan oliimleriyse, derigimlerinin sifirdan kiigiikk bir

katsayiyla ¢arpimi olarak verilmistir:
etkilesimden bagimsiz degisim = d, x y,

2.1.2 Etkilesime Bagimli Durumlarin Gosterimi

Derisim degisiminin iki eleman arasindaki etkilesime bagli oldugu fiziksel
durumlar, en genel ifadeyle etkilesen iki elemanin derisimlerinin (y; ve y;) belirli bir

katsayiyla (o) ¢arpilmastyla gosterilmistir:
etkilesime bagh degisim ~ w; x y, x y,
Etkilesimin arttirict ya da azaltic1 olmasiysa, bu katsayinin sifirdan biiytik ya
da kiiciik olmasiyla saglanmistir.

2.1.3 Tetiklenebilir ve/veya Baskilanabilir Etkilesime Bagimh

Durumlarin Gosterimi

Bagka elemanlara da bagli olan etkilesimlerde, bu iicliiye tetikleyici elemanlar
carpim olarak; baskilayici elemanlarsa boliim olarak eklenmistir. Bu ek elemanlarin
etkisinin modelde her zaman aymi dogrultuda ortaya ¢ikmasini saglamak amaciyla,

eklenmeleri sirasinda asagidaki diizeltilmis bigimleri kullanilmistir:
Ve Ry +1

Boylece ek elemanlarin derisimlerinin O ile 1 arasinda oldugu durum ile 1’den
biliylik oldugu durumlar, modelde ayni yonde etki gosterecek hale getirilmis

olmaktadir.
2.1.4 Derisimden Bagimsiz Durumlarin Gosterimi

Kurulan hiz denklemlerinde son olarak da, etkilesimlerden ve derisimlerden
bagimsiz olarak ¢evre bolgelerden gelen eleman gocleri bulunmaktadir. Bu sekilde

olusan degisiklikler, denklemlerde sabit bir katsayi (k;) ile verilmistir.
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2.1.5 Formiillerin Olusturulmasi

Denklemlerdeki etkilesime baglh degisikliklerin bir kismi, max(0, bu
degisimlerin toplami) fonksiyonu i¢inde yazilmistir. Bunun nedeni, bu degisikliklerin
toplaminin ¢ogalma gibi her zaman sifirdan biiyiik degerler almas1 gereken fiziksel

gergekliklere karsilik gelmesidir.
En genel anlamda hiicreler i¢in hiz denklemi asagida verildigi gibi yazilmistir:

%z(zwu Xy, Xy, ®1:[)7k)+max(0,2wu x kiken, x y, ®1:[)7k)+(d, Xy, ®]:[;k)+k,.
Bjuradaki ® islemi, tetikleyici jelemanlar icin carpim; engelleyici elemanlar
icinse bolme islemi olarak kullanilmistir. Eger tetikleyici ya da baskilayici etkiler
yoksa, denklemdeki bu iglemin arkasindan gelen carpim bileseni kullanilmamaktadir.
Denklemlerde farklilagmis T hiicrelerinin kokeni, To hiicreleriyken; diger tiim

hicrelerin kokeni kendileridir.

To hiicrelerinin hiz denkleminde, yukaridaki formiile uymayan bir nokta
vardir. Bu hiicrelerin ¢ogalmasi i¢in hem makrofajlarla, hem de antijen
molekiilleriyle etkilesmeleri gerekmektedir. Bu etkilesimde antijen ya da makrofaj,
tetikleyici bir elemandan daha ¢ok, zorunlu bir elemandir. Bu yiizden To hiz
denkleminde, kokenin yaninda bir degil, iki carpan bulunmaktadir. Benzer bir
sekilde, OLG’lerin Tc hiicreleri tarafindan oldiiriilebilmeleri icin, Oncelikle
S(Th1)’lerle etkilegsmeleri gerekir. Bu yiizden de OLG hiz denkleminde, formiiliin ilk
bileseni yazilirken, Tc ¢arpaninin yanina S(Th1) ¢arpani da eklenir.

Tc hiicrelerinin hiz denklemindeyse, diger hiicre denklemlerine ek olarak max
fonksiyonun basinda (k + yi0)/2 k gibi bir ¢carpan bulunmaktadir. Bunun nedeni, bu
hiicrelerin ¢ogalma hizinin 10. eleman olan Ach derisiminin degisim hizindan daha
yavas olmasinm1 saglamaktir. Deneysel sonuglara uyumlu olarak, Ach derisimi
azalirken, Tc ¢ogalma hizinin azalmasi [1]; fakat ortamda hi¢ Ach kalmadig: halde
¢ogalmanin devam edebilmesi i¢in (Ach olmayan yerlerde de Tc hiicreleri vardir), bu
tetikleyicinin eklenmesi sirasinda kendisi sabit bir deger (burada t=0 anindaki Ach

degeri olarak varsayilmistir) ile toplanip, normalize edilmistir.
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En genel anlamda molekiiller i¢in hiz denklemi ise sOyledir:

dy, ~

0 Qo xy,xy, ®[]7,)+max(0, ) o, xkaynak, ® [ [ 7)) +(d, xy, ®[ [ ) +k,
j k i k k

J

Sitokin molekiilleri i¢in, kaynak onlar1 sentezleyen bagisiklik sistemi
hiicreleriyken; kortizol i¢in kaynak, hipofiz bezini tetikleyen S(Thl) ve S(MPh)

molekiilleridir.

Ag iiretimi, tam anlamiyla bir sentez olarak diistiniilmemelidir. Ciinkii, OLG
olimii ile de iliskili bir fiziksel durumdur. Bu yiizden, Ag molekiili i¢in kullanilan
denklemin bir kismi, hiicrelerin hiz denklemleri ic¢in kullanilan denkleme
uymaktadir. Boylece, antijen i¢in kullanilan denklem, molekiil ve hiicre hiz

denklemlerinin bir biresimi seklinde yazilmis olunur.
2.2 KATSAYILARIN BELIRLENMESI

Denklemlerdeki katsayilar, asagidaki tabloda verildigi gibidir. Tabloda yer
almayan biitiin katsayilar sifirdir. Katsayilarin belirlenmesi sirasinda dikkat edilen

unsurlar, tabloda sol siitunda isaret edilen agiklamalarda belirtilmistir.

Tablo 1: Katsay1 Dizeyi (Matrisi)

katsayl Degeri aciklama

14 -0.20 A
@156 +1.50 B

d; -0.10 C

ki +0.02 C
02,4 -0.20 A
W27 +0.80 D
W28 -0.30 E
W29 +0.01 F
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02,11 -0.10
d> -0.10
k, +0.02

W34 -0.20

W37 - 0.80

W3 8 +0.30

W39 -0.01

®3,11 -0.10
ds -0.10
ks +0.01

W44 -0.01

W4, +0.10

W42 +0.25

W43 +0.25

Wag -0.01

®s,7 +0.03

®s,9 +0.03

®s,11 -0.01
ds -0.10
ks -0.02
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We,4 -0.2x 01247

We,5 -0.2x 12,5

We,7 -0.2x 12,7

6,5 -0.10

(OF -0.2x d12

ds -0.30

ke +0.01

®7 +2.50

d; -0.25

(OF +0.50

dg -0.25

M9 +2.50

dy -0.25

011 + 030, S(Thl) ig:in

+0.10, S(MPh) i¢in

di -0.25
W23 +0.05
®124,7 -0.09
12,5 -0.08
12,7 -0.08

dis +0.10
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- 0.10

ki +0.06 C

Modelde var olan hiicre ve molekiillerin etkilesimleriyle ilgili olan bu katsay1
degerleri, tamamen varsayimsaldir ve bu varsayimlarin biyolojik gercekliklerden
yola ¢ikilarak nasil yapildigi, asagidaki aciklamalarda belirtilmistir. Belirlemede
kullanilan en temel ilke, benzer 6zelliklere sahip olan degerlerin birbirlerine gore
biiyliklik kiictikliik iligkisine gore siralanmasi olmustur. Daha sonra, bu sekilde
olusturulan farkli 6zellikteki deger kiimeleri de birbirlerine gore biiyiikliik kiictikliik

iligkisine gore siralanmistir ve en son, tabloda kullanilan degerlere ulagilmistir.

Bu baglamda, oncelikle sadece bagisiklik sistemi elemanlarinin modellemesi
yapilmistir. Daha sonra, bu modele teker teker sinir sistemi elemanlar1 eklenmistir.
Her asamada, biitiin elemanlarin hiz denklemleri degistigi ve yeni biiytklik
kiiciikliik siralamalar1 yapildigi icin, katsay1r ve baslangi¢c kosullar1 da degismistir.
Tablodaki degerlere ulasmadan 6nce son olarak da, beklenen durum ve gegisleri
gosterebilecek sonuglar elde edebilene kadar degerlerde ince ayarlamalar yapilmistir.
Daha ayrintili bir bilgilendirme igin, tabloda sol siitunda isaret edilen agiklamalar

asagida sirasiyla verilmistir.
A

Bu aciklamada isaret edilen fiziksel durum, Id-T hiicrelerinin, k-Id-T hiicreleri
tarafindan yikilmasidir. Bu yikim, klona 6zgiil bir tepki oldugu i¢in [29]; her 3 tip
yardime1r T hiicresi i¢in de aymi deger kullamlmustir. k-Id-T hiicreleri, modelde alt
kiimelere ayrilmamis ve OLG yikiminda rol aldiklar1 i¢in [23] Th1 bigeminde olarak
varsayillmistir. Tc hiicrelerinin alt 6bekleri kendi i¢inde rekabet ettigi i¢in [29], bu
hiicrelerin kendi kendini yiktig1 da varsayilmustir. Biitiin k-Id-T CD4" T hiicresi
olmayacagi, bir kisminin da CD8" T hiicresi olacag diisiiniildiigiinde [23, 29], k-Id-T
hiicrelerinin kendi kendilerini yikimlarini veren katsayi, Id-T hiicrelerinin yikimin

veren katsayidan daha kii¢lik bir deger olarak se¢ilmistir.
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B

Farklilasmamis T hiicrelerinin, Ag ve APC varliginda ¢ogalma oranini veren
katsay1. Bu katsayi, sitokinler araciligiyla T hiicrelerinin ¢ogalma oranini veren

katsayilar diisiintilerek, onlardan ¢ok daha biiyiik bir degerde secilmistir.
C

Hiicreler i¢in dogal 6liim ve ¢ogalma katsayilari. Biitlin hiicreler i¢in dogal
oliim katsayis1 aym degerde olacak sekilde varsayilmistir. k-Id-T hiicreleri kendi
kendilerini yiktiklar1 icin, bunlar i¢in dogal 6liim katsayisi belirlenmemistir. OLG
hiicreleri i¢in, dogal o6lim katsayisina es degerde bir dogal c¢ogalma katsayisi
verilerek, baslangicta hizlarinin dengede oldugu varsayilmistir. MPh hiicreleri igin
dogal ¢ogalma katsayis1 belirlenmemistir. Ciinkii, bu hiicrelerin ¢ogalmaktan daha

cok, modellenen bolgeye gog ettikleri bir durumun modellenmesi amaglanmustir.

¢

Derisimden bagimsiz go¢ durumuna karsilik gelen katsayilar. To, Thl ve
MPh hiicreleri i¢in bu deger es varsayilmistir. Thl hiicreleri, hiicre i¢i hastalik
etmenlerine karsi savasirken; Th2 hiicreleri hiicre dis1 hastalik etmenlerine karsi
savasmaktadir [10]. Merkezi sinir sisteminde hiicre dis1 hastalik etmeni, digerine
oranla daha disiiktiir. Bu nedenle Th2 hiicreleri i¢in, Thl hiicrelerininkinden daha
kiiciik bir deger secilmistir. Merkezi sinir sisteminden bir bolgenin modellenmesi
amaglanildigr icin, OLG hiicreleri i¢in bu deger daha biiylik secilmistir. Ag
molekiiliiniin kiiclik olmasinin, bunlara ait go¢ katsayisinin kiiclik olmasini
gerektirdigi varsayilmigtir. Clinkii bunlarin goreli olarak daha kii¢iik olmasi, gog
sirasinda diger bolgelerdeki bagisikli elemanlarina tarafindan yakalanma olasiligini
arttirmaktadir. Ayrica, bu molekiillerin dogal 6liim katsayisinin goreli olarak kiigiik

olmas1 da go¢ katsayilarinin daha kiiciik olmasini gerektirmektedir.
D

Hiicrelerin, S(Th1)’lerle etkilesimlerini belirleyen katsay1. Id-T hiicreleri igin,
etkinin yOniiniin zit; fakat siddetinin es oldugu varsayilmistir. MPh hiicrelerininse
tiremekten daha ¢ok gbg¢ ettigi varsayildigi i¢in, bu hiicre tipi i¢in etkilesimin siddeti
cok daha kiiclik bir degerde secilmistir. Ciinkii, kat etmeleri gereken yol, goreli

olarak ¢cok daha uzundur.
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E

Hiicrelerin, S(Th2)’lerle etkilesimlerini belirleyen katsay1. Id-T hiicreleri igin,
etkinin yOniiniin zit fakat; siddetinin es oldugu varsayilmistir. GC molekiiliiniin
modele katilmasindan 6nce bu siddet, S(Thl) i¢in secilen siddete es olarak
belirlenmistir. S(Thl1)’in hiicre ile etkilesiminin GC tarafindan baskilandigi
diisiintildiigtinde [3, 11]; GC’nin modele eklenmesiyle, iki siddeti benzer bir yerlerde
tutabilmek i¢in bu aciklamada isaret edilen katsayilarin degeri goreli olarak

azaltilmistir.

Bu molekiille k-id-T hiicrelerinin etkilesimini gdsteren katsay1 ise molekiil ve
klon tipi farklilig1 gdz oniinde tutularak; id-T hiicreleri i¢in verilen katsayidan daha
kiiciik tutulmustur.

F

Hiicrelerin, S(MPh)’yle etkilesimlerini belirleyen katsay1. id-T hiicreleri igin,
etkinin yoniiniin zit; fakat siddetinin es oldugu varsayilmstir. Bu siddet, 1d-T
sitokinlerinin bu hiicrelerle etkilesimini veren katsayidan daha kiiciik olarak
secilmigtir. (SMPh)’lerin MPh hiicreleriyle etkilesimini veren katsayiysa, dogal

olarak yukarida isaret edilen degerden daha biiyiik bir degerle belirlenmistir.
G

Bagisiklik hiicrelerinin kortizol tarafindan yikimini veren katsayi. Bu katsay1
Id-T hiicreleri icin es degerde secilmistir. MPh hiicrelerinin bu molekiilden
etkilenmesi anacak uzun siire boyunca kortizola maruz kalmalar1 durumunda gegerli
oldugu i¢in [27], MPh hiicreleri igin verilen katsay1 cok daha kii¢iik olarak

varsayilmistir.

1%

G

k-Id-T hiicrelerinin etkinlestirilmesine isaret eden katsayi. Bu katsayi,
farklilasmis 1d-T hiicreleri icin, farklilasmamislarinkine oranla daha biiyiik olacak

sekilde varsayilmistir.
H

Antijen molekiiliiniin derisimindeki, diger elemanlara bagimli olan artigla
ilgili katsayilar. Bu etki, aslinda elemanlara bagimli ve bagimsiz OLG derisimindeki

azalmaya baghdir. Buradan yola ¢ikilarak bu katsayilar, sozii gegcen azalmalara
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karsilik gelen katsayilarin belirli bir sabite bdliinmesiyle elde edilmistir. Clinkii OLG
Oliimiiniin ardindan OLG yapisindaki biitiin molekiiller antijen islevi gormezler,

gorenlerin de bir kismi fiziksel kosullar yiiziinden bagisiklik elemanlarina ulasamaz.
|

MPh hiicreleri tarafindan Ag derisimindeki azalmaya karsilik gelen katsayi.
Ag molekiilleri tizerinde OLG hiicrelerindekine oranla, bagisiklik elemanlarinin
tepkisinin siddeti daha fazladir. Bu yiizden, bu katsay1 MPh tarafindan OLG yikimini
veren katsayidan, cok daha biiyiik olacak sekilde se¢ilmistir.

I

Molekiillerin dogal 6liim katsayisi. Bu katsayilar, Ag molekiilii disinda diger
tiim molekiiller icin es olacak sekilde secilmistir. Dikkat edilen bir diger etmense, bu
degerin hiicreler i¢in olan degerden daha biiyilk olma zorunlulugudur. Ciinki

molekiiller daha kiiclik yapilar olduklar1 i¢in, modellenen sistemden disariya sizma

olasiliklar1 daha biiyiiktiir.

Ag molekiilii i¢in bu deger biraz daha biiylik secilmistir. Ciinkii serbest Ag
molekiillerinin bir kisminin var olan OLG hiicrelerinin yapilarma eklenebildigi
varsayillmistir. Bu eklenme OLG derisiminde bir fark yaratmadigi icin, etkisi sadece

bu katsay1 iizerinde gosterilmistir.
J

Sitokinlerin kaynak hiicreleri tarafindan iretimini veren katsayilar. Ach
elemaninin sisteme dahil edilmesinden once, bu katsay1 tim molekiiller i¢in es
degerde secilmistir. Ach derisiminin Th1-> Th2 sitokin dengesi kaymasindan
sorumlu olan elemanlardan biri oldugu diisiiniilerek [14]; 6nceki gibi es diizeyde bir
siddet elde etmek icin Thl ve MPh sitokinlerinin katsayisi arttirilmistir. Thl

sitokinlerinin katsayis1 ise ayn1 oranda azaltilmistir.
K

Hipofiz bezini tetikleyen Th1 ve MPh sitokinlerinin, dolayli olarak kortizol
tiretimini tetiklemesini veren katsayilar. Bu katsay1 degeri, Thl sitokinleri i¢in daha
biiyiik olacak sekilde varsayilmistir [28]. Bu katsayilarin yaklasik deger araligr ise,
bu sitokinlerin diger elemanlar1 tetikleme katsayilarindan yola ¢ikilarak

belirlenmistir.
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L

Th2 hiicreleri tarafindan antikor tetikli re-miyelinizasyon etkisine karsilik
gelen katsayl. Re-miyelinizasyon ile OLG iiretimi ¢ok kiiciik oldugu ve antikor
tiretimi Th2 derisimine dolayl1 olarak baglandigi i¢in, bu katsayinin siddeti bagisiklik
elamanlar1 tarafindan OLG yikimini veren katsayilarin biiyiikliiklerinden daha kiiciik

olacak sekilde se¢ilmistir.
M

OLG hiicrelerinin yikimlarin1 veren katsayilar. Bu katsayilar, oncelikle
etkinin giddeti MPh<S(Th1)<Tc olacak sekilde secilmistir. Cilinkii MPh hiicreleri
apotozu tetiklemenin yani sira, dogrudan miyelin kilifi haraplayarak da bir etki
gosterirken [23]; Tc hiicreleri sadece apotozu tetiklemektedir [25]. S(Thl)’lerin
miyelin kilifi haraplama yetisiyse, MPh’lerinkinden daha az olmalidir. Daha sonra,
diger elemanlarin bu etkilesimler {izerindeki etkisi diisiiniildiiglinde; siddet siralamasi

istenilen sekilde kalacak sekilde katsayilar lizerinde diizeltmeler yapilistir.
2.3 BASLANGIC KOSULLARININ BELIRLENMESI

Modeldeki baslangi¢c kosullari, katsayilarla benzer bir mertebe ve tutarlilik
iligkisi i¢inde olacak sekilde belirlenmistir. Bu baglamda, baslangic kosullarinin
degisim araliklar1 asagidaki tabloda verildigi gibidir.

Tablo 2: Baslangi¢ Degerleri

Eleman En Az En Cok
To 0.10 0.60
Thl 0.05 0.40
Th2 0.05 1.00
Tc 0.60 2.00
MPh 0.10 0.50
Ag 0.30 0.50
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S(Th1) 0.20 0.90
S(Th2) 0.20 5.50
S(MPh) 0.60 1.50
Ach 2.50 2.50
GC 0.10 2.50
OLG 1.00 6.00
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2.4 MODELIN DOGRULANMASI

Bir¢cok kendine-bagisik hastalik cesidi i¢in en genel ve en gegerli
varsayimlardan biri, bagisiklik sisteminin Th2 hiicrelerinin baskin oldugu bir denge
durumundan, kendine-tepken (oto-reaktif) Thl hiicrelerinin baskin oldugu bir baska
denge durumuna geg¢mesidir [10, 31]. Bu nedenle ilk asamada, iki farkli denge
durumu modelde gosterilmeye calisilmistir. Bunun ardindan ikinci olarak, deneysel
gbzlemlerle uyumlu olan denge durumu gecisleri smanmistir. Bu iki asamanin

ardindan, varsayimlar kurularak bu varsayimlarin nasil sonuglandigina bakilmistir.

Modeldeki diferansiyel denklemler bu ama¢ dogrultusunda MATLAB paket
programinin 6.5 kodlu uyarimmin 13. siirlimiinde yazilmis ve ODE (“Ordinary
Differential Equations”) fonksiyonlartyla c¢oziilmistiir. Grafikler, yine ayni
programda ¢izdirilmis ve degerlerde ani degisiklikler i¢in, 6zel denklemler ya da

fonksiyonlar yazilmigtir.

Modeldeki derigimlerin belirli bir somut birimi olmadigi i¢in, kullanilan
zaman da birimsiz olarak nitelendirilmistir. Her iki degisken adina da saglikli birer
birim nitelendirmesi yapilabilmesi i¢in, elde edilen sonuglarin birebir olarak gercek

verilerle Ortiistiiriilmesi gerekmektedir.
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Grafik 4: Bagisiklik molekiillerinin zamanla degisimi
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Grafik 5: Sinir sistemi elemanlarinin zamanla degisimi

Grafik-1’de goriildiigii gibi, model Th2 hiicrelerinin baskin oldugu bir kararli denge
durumunu igermektedir. Es zamanli olarak Grafik-5 de yorumlanirsa; Th2
hiicrelerinin baskin oldugu durumda, OLG hiicre derisiminin baslangi¢ kosullarina

gore saglikli bir diizeyde kalabildigi sdylenilebilir.
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Grafik 9: Bagisiklik molekiillerinin zamanla degisimi
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Grafik 10: Sinir sistemi elemanlarinin zamanla degisimi

Grafik-6’da goriildiigii gibi model, Th1 hiicrelerinin baskin oldugu bir kararli denge
durumunu da igermektedir. Es zamanli olarak Grafik-10 da yorumlanirsa, Thl
hiicrelerinin baskin oldugu durumda, OLG hiicre derisiminin saglikli diizeyin altina
diisebildigi soylenilebilir. Bu iki kararli durum arasinda géze carpan farklardan biri,
baskin yardimci T hiicresi ve Tc hiicrelerinin dengelendigi degerlerin, iki durumda
birbirinden farkli olmasidir. Th2 baskin durumundaki Th2 degeri, Thl baskin
durumundaki Th1 degerinden daha fazladir ve Tc degeri de yine Th2 durumda daha
yiiksektir. Bu yiizden, bagisiklik sistemi acisindan da disiiniildiiglinde; Th2
durumunun, daha kararli oldugu sdylenebilir. Bu da, ilk durumun saglikli; ikinci

durumunsa hasta durumlar1 temsil edebilecegi anlamina gelmektedir.

Grafiklerde, ancak dikkat edilince goriilebilen ufak salinimlar vardir. Bu,
gosterilen her iki durumun da birer dinamik denge durumlar1 olduklari anlamina
gelmektedir. Ornek olarak, birinci durumdaki Th2 derisimi ve ikinci durumdaki Thl

derigimi asagidaki grafiklerde ayrintili olarak gosterilmistir.
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Grafik 12: Grafik 8’deki Th1 Derisimi
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Ach derisimi, sabit degil de zamana gore siniizoidal bir sekilde salinarak
degisen bir biiylikliik olarak tanimlanirsa; yukarida sozii edilen ufak salinimlar daha

belirgin hale gelmektedir.
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Grafik 13 ve 14: Salinan Ach derisiminde sinir sistemi elemanlar1 ve bagisiklik sistemi

hiicreleri
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Bu kararli durum grafiklerinden yola ¢ikilarak olusturulan ve bundan sonra
kullanilan uygun baglangi¢ kosullar1 asagidaki tabloda verildigi gibidir. Bu

degerlerin saglikli durumu temsil ettigi varsayilmistir.

Tablo 3 — Baslangi¢ Kosullar

Eleman Deger
To 0.20
Thl 0.10
Th2 0.30
Tc 0.90
MPh 0.30
Ag 0.40
S(Th1) 0.20
S(Th2) 2.25
S(MPh) 0.70
Ach 2.50
GC 0.50
OLG 5.50

2.4.2 Gegislerin Varhgi

Kararli durumlarin model iginde varlanmasinin ardindan, durumlar arasi
beklenen gegislerin  gosterilmesi gerekmektedir. Hastalik durumuna gegisin
saglanabilmesi i¢in, miktari ani bir sekilde arttirilabilecek en uygun eleman, bu
durumun baskin elemani1 olan Thl hiicrelerinin sitokini olabilir. Sadece bir anlik
ortaya c¢ikip, sonradan tekrarlanmayan hastalik durumlar1 ic¢in, anlik bir gegis

gerekirken; diger hastalik durumlar i¢in mutlak bir ge¢is gerekmektedir.

Tedavi icin kullanilan ve modelde yer alan tek eleman kortizol oldugu igin,
tekrar sagliklt duruma gecisi saglayabilmek i¢in miktar1 ani olarak arttirilabilecek en
uygun eleman kortizoldur. Fakat her korizol alimi basarili bir sekilde bagisiklik
tepkisini diizenlemedigi i¢in [32, 35, 36], her kortizol degisikliginin de bu geg¢isi

vermedigi gosterilmelidir.
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Th2 --> Thl Gegisinin Gosterilmesi

Bu gegisleri gosterebilmek icin, t = 101 aninda S(Thl) derisiminde 10 birim
zamanlik bir artig yapilmistir. Bu artisin hizinin 0.12°den az olmasi durumunda, anlik
bir gecis gozlemlenirken; 0.12 ve daha fazla olmasi durumunda, mutlak bir gegis

gozlemlenmistir.

Th1 sitokinlerindeki bu artisa karsilik gelecek birden fazla biyolojik gerceklik
bulunmaktadir. BKD’nin ¢evresel ya da genetik etkiler sonucunda bu molekiile
gecirgenliginin artmasit ya da MSS igindeki sentezlerinin artisi, bu sekilde

gosterilebilir.
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Grafik 15: 3 boyutlu Th2/Thl faz gizenegi. Burada 0.11°lik bir hizla uygulanan anlik S(Thl)
artigt sonucunda olusan anlik Th2 - Thl gecisi gosterilmistir.
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Grafik 16 ve 17: Bagisiklik hiicre ve molekiilleri. Siyah ok ile 0.11°lik bir hizla uygulanan
anlik S(Th1) artis1 gosterilmistir.
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Grafik 18 ve 19: OLG derisimindeki anlik azalma, Grafik-15’te gosterilen anlik gegisin,

sadece bir kez ortaya ¢ikan hastalik durumuna karsilik gelebilecegini gostermektedir.
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anlik S(Th1) artis1 gosterilmistir.
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Grafik 24: OLG derisimindeki anlik azalma, Grafik-20’de gosterilen mutlak gecisin, mutlak

hastalik durumuna karsilik gelebilecegini gdstermektedir.

Thl --> Th2 Gecisinin Gosterilmesi

Bu gecisleri gosterebilmek i¢in, dncelikle t = 101 aninda S(Th1) derigiminde
0.12 hizinda 10 birim zamanlik bir artis yapilarak, Thl durumuna geg¢ilmistir. Bu
gecisin ardindan, 0.01 hizindaki bir GC artisinin, Th2 durumuna tekrar gecisi
tetikleyip, tetikleyemedigi kontrol edilmistir (Grafik 25 ve 26). Th2 durumuna gegis,
t = 132 anma kadar gézlemlenmistir (Grafik 27 ve 28). Bu anda, Th2 durumuna
gecebilmek i¢in uygulanmasi gereken etkinin hizinin 0.02 oldugu (Grafik 29) ve bu
etkinin de en fazla t = 136 animna kadar gecisi tetikledigi gosterilmistir (Grafik 30).
Boylece, kortizol tedavisinin bagarisinin uygulandigi zamana hassas bir sekilde baglh

oldugu da gosterilmistir.

Ayrica, tedaviye higbir sekilde cevap vermeyen hastalik durumlarini
gostermek amaciyla, t = 201 aninda degisik hizlarda GC artiglariyla higbir sekilde
Th2 durumuna gegilemedigi gosterilmistir (Grafik 31).
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Grafik 25 ve 26: t = 101°deki S(Th1) artis1 ile gegilen hastalik durumundan, t = 131°deki

kirmizi okla gosterilen 0.01 hizindaki GC artigiyla tekrar saglikli duruma gegme.
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Grafik 27 ve 28: Kirmiz1 okla gosterilen 0.01 hizindaki GC artisinin t = 132°de yapildiginda

tekrar saglikli duruma gegmeye yetmemesi.
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Grafik 29: t = 101°deki S(Thl) artis1 ile gegilen hastalik durumundan, t = 132°deki kirmizi
okla gosterilen 0.02 hizindaki GC artisiyla tekrar saglikli duruma gegme.
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Grafik 30: Kirmizi okla gosterilen 0.02 hizindaki GC artisinin t = 136°da yapildiginda tekrar

saglikli duruma gegmeye yetmemesi.
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Grafik 31: Kirmiz1 okla gésterilen t = 201°deki GC artiginin, hizinin 0.20 olmasina ragmen

tekrar saglikli duruma gegmeye yetmemesi.
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3 SONUCLAR
3.1 BULASAK TETIiKLi GECISLER

Bakteriyel ve viral bulasak (enfeksiyon) durumlarinda, Thl sitokinlerinde
artis [10] ve kortizol almaglarinda baskilanma oldugu [8] bilinmektedir. Bunun yani
sira, bulagak durumlarindan bazilariin MS’i tetikleyebildigi deneysel olarak
gozlenmistir [10]. Her bulasak durumunun MS’i tetikleyememesini agiklayabilecek
varsayimlardan en ¢ok kabul goreni sudur: Molekiiler diizeyde MS antijenlerini taklit
edebilecek  bulasak  etmenleri MS’i tetikleyebilirken, digerleri MS’i
tetikleyememektedir [15]. Bu varsayimin gegerliligini sinamak i¢in oncelikle, MS
antijenlerine molekiiler diizeyde benzer olmayan bulasak durumlari modelde
denenmistir. Bu durumlar1 elde edebilmek i¢in, bulasak sirasinda hastaliga sebep
olmayacak kadar bir S(Thl) artist (10 birim zaman boyunca, 0.10 hizinda)
yapilmustir. Kortizol almaglarinin baskilanmasini gosterebilmek icin de, bagisiklik
hiicrelerinin kortizol tarafindan yikimlarmi veren katsayilar iki kat azaltilmistir.
Kortizol almaglar1 baskilaninca, bu molekiiliin bagisiklik hiicreleri ve S(Thl)
etkilesimini baskilayamamasi1 gerekmektedir. Bunun icin de, @7 ve w7
katsayilarinin oldugu bilesenlere boliim olarak eklenen kortizolun baskilayici eleman

ozelligi iki kat azaltilmistir. Bu durumda, mutlak bir Th2 = Thl ge¢isi olmamustir.

Molekiiler taklidin oldugu 6zel durumlar1 elde edebilmek igin, antijene
duyarlihik arttinlmistir. Bu artis, To hiz denkleminde Ag, MPh c¢arpanlarinin
bulundugu bilesenin basindaki katsaymin attirilmasi olarak verilmemistir. Ciinkii
duyarlilik, To hiicre sayinin artmasi olarak degil; yiizeyinde CD28 molekiilii bulunan
To hiicrelerinin artmast olarak gosterilmelidir [23]. Bunun i¢in, Thl hiz
denklemindeki To bileseni arttirilmistir. CD28" To’larm 1.9 kat ve daha fazla olan
artiglarinda Th2 - Thl gegisi oldugu goriilmiistiir. Bdylece, yukari agiklanan
varsayimin olasi oldugu, mantik ¢ikariminin yani sira, matematiksel olarak da

gosterilmistir.
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Grafik 32: MS antijenini taklit etmeyen bulasak durumu.
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Grafik 33: MS antijenini taklit eden bulasak etmeni
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Grafik 34: MS antijenini taklit etmeyen bulasak durumu.
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3.2 OLG APOPTOZU iLE iLGiLi SORUN VE MUTASYONLAR
3.2.1 OLG’lerin Ach Almaclarinda Mutasyon

OLG’lerin makrofaj ve Thl sitokinleri tetikli apoptozu, Ach tarafindan
baskilanmaktadir [23]. Bu ylizden, OLG’lerin Ach almaglarinda meydana gelecek
mutasyonlarin, bu hiicrelerin sayisinda etkili olmasi gerekir. Bu mutasyonlar
sonucunda Th2 - Thl ge¢isi olmaksizin, bagisiklik elemanlar1 tetikli OLG apoptozu
Thl baskin durumundaki kadar siddetli olabilir. Bir bagka ifadeyle, Th2 baskin
durumunda da, MS hastalii bu mutasyonlarla elde edilebilir. Belirli bir anda
OLG’lerin Ach almaglarinda gerceklesecek mutasyonlart gosterebilmek igin, t = 101
aninda OLG-Ach etkilesimlerinin yer aldig1 bilesenlerin katsayis1 azaltilmistir. OLG-
Ach etkilesiminin 3 kat azaltildigt durumda, OLG derisiminin Thl baskin
durumundakine benzer bir degere diistiigli goriilmiistiir (Grafik 36). Buna ragmen,
durumun Th2 baskin durumu olmas1 (Grafik 36, 37), yukaridaki varsayimi dogrular

niteliktedir.
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Grafik 36: OLG’lerin Ach almaglarinda etkilesimi 3 kat azaltan bir mutasyon
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Grafik 37: OLG’lerin Ach almaglarinda etkilesimi 3 kat azaltan bir mutasyon

o 7

\\/\ /\/\/\/v/ \J\/VV\/V\/\/\/\/\NW\»

—— [,.rfl,g]

15 —— 5 Th]]
—— [ S Th1]]
1 [S(#Ph)]
0.5
~
% 50 100 150 200 250 300

t, zaman

Grafik 38: OLG’lerin Ach almaglarinda etkilesimi 3 kat azaltan bir mutasyon



3.2.2 OLG’lerde Fas Mutasyonlari

OLG hiicrelerinin Tc hiicreleri tarafindan apoptoza ugramalar1 igin,
yilizeylerinde Fas molekiillerini ifade etmeleri gerekmektedir [25]. Tc hiicrelerinin,
Thl baskin durumda bile sayisi en fazla olan bagisiklik hiicresi oldugu diisiiniiliirse
[20, 31]: OLG hiicrelerinin Fas geninde ger¢eklesecek mutasyonlar, Th2 durumunda
bile hastaliga sebep olabilme potansiyeline sahip olabilmelidir. Tc hiicrelerinin FasL
genindeki mutasyonlar, ayni potansiyele sahip degildir. Ciinkii, OLG’ler ancak
S(Th1) ile tetiklenince Fas molekiiliinii sentezler ve bu molekiil sentezlenmeden Tc

hiicreleri apoptozu higbir sekilde tetikleyemezler.

Fas mutasyonlarim1 gosterebilmek i¢in, t = 101 anindan itibaren ®j247
katsayist arttirilmistir. Bu artig, genin ifade olunmasini bes kat kadar arttiracak
sekilde oldugunda, OLG derisiminin Thl baskin durumundakine benzer bir degere
diistiigii goriilmiistiir (Grafik 38). Buna ragmen, durumun Th2 baskin durumu olmasi

(Grafik 39, 40), yukaridaki varsayimi dogrular niteliktedir.
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Grafik 38: OLG hiicrelerinin Fas geninde gerceklesecek bes kat arttirict bir mutasyon.
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Grafik 39: OLG hiicrelerinin Fas geninde gergeklesecek bes kat arttirict bir mutasyon.
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Grafik 40: OLG hiicrelerinin Fas geninde ger¢eklesecek bes kat arttirict bir mutasyon.
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3.2.3 YASLANMANIN ETKILERI

Modelde yaslanmanin etkisi gosterilmemistir. Bu etki hakkinda, kesin
deneysel bulgular da yoktur. Fakat, etkinin nasil ger¢eklestigi hakkinda varsayimlar

yapilip, sonuglari incelenebilir.

flk olarak, yaslandikca dogal 6liim katsayilarinin artacagi diisiiniilebilir. 1000
birim zaman boyunca, her 100 birim zamanda bir, dogal 6liim katsayisinin ilk
degerin binde biri kadar arttirlldiginda, saglik durumunda herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir (Grafik 41, 42). Bu arttirma yilizde bir oldugunda, Th2’lerin
stirekli azaldig1 ve OLG derisimin belirli bir andan itibaren saglikli diizeyin altina
distiigii gozlenmistir (Grafik 43, 44). Yiizde 5’lik bir arttirma durumundaysa, t =

300°den sonra denge durumunun degistigi (Grafik 45, 46) goriilmiistiir. Bundan

sonraki artiglar, durumlar arasi ge¢is noktasini daha geriye ¢cekmistir.
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Grafik 41: 100 birim zamanda bir binde birlik 6liim artig1
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Grafik 43: 100 birim zamanda bir yiizde birlik 6liim artis1
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Grafik 45: 100 birim zamanda bir yiizde beslik 6liim artis1
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3.2.4 OLASI DiGER ETKILESiM KOMBINASYONLARI

Deneysel gozlemler sonucunda, bir molekiiliin diger bir molekiilii (+) ya (-)
yonde etkiledigi soylenebilir. Bu etkilesimin nasil gerceklestigi, tiim ara
basamaklariyla gosterilemeyebilir. Boyle olunca, etkilesimin dogrudan bir etkilesim
mi, yoksa dolayli bir etkilesim mi oldugunu deneysel olarak sdylemek miimkiin
olmaz. Deneysel gozlemlerin 6l¢egi, bilim ve teknolojinin geldigi noktaya baghidir.
Ve bilimin dogas1 geregi, gelinen nokta bazi konular1 agiklamada hep yetersiz kalir.
Bu yiizden, deneysel verilerin 6lgegi agiklanamayan konular aciklayabilecek kadar

kiigiilene dek, matematiksel modeller gegici ¢ozlimler tiretebilir.

Bu calismada kurulan model, Thl sitokinlerinin, Th2 hiicrelerinin
cogalmasini; Th2 sitokinlerininse, Th2 hiicrelerinin ¢ogalmasini dogrudan etkiledigi
varsayllmigtir. Bu etkilesimlerin dogrudan gerceklestigini gosterecek deneysel
bulgular, su anda bulunmamaktadir. Fakat, bu etkilesimlerin dolayli olabilme
olasiligi, olasi bagka bir model kurularak sinanabilir. Bu yeni modelde, Thl
hiicrelerinin hiz denkleminde; S(Th2)’ler, S(Thl)’ler i¢in baskilayici bir eleman
olarak yazilabilir. Ayni sekilde Th2 hiz denkleminde de; S(Th1)’ler, S(Th2)’ler i¢in
baskilayic1 bir eleman olarak yazilabilir. Bu amag¢ dogrultusunda, ;s ve @7
katsayilar1 sifira esitlenmistir. Bunlarin arkasindan gelen bilesenler, ;7 ve @23
katsayilar1 arkasindan gelen bilesenlere bolim olarak eklenmistir. @,7 0.90, @sg
0.10, @123 0.08 ve ks, 0.20 olarak degistirildiginde asagidaki grafiklerdeki sonuglar
elde edilmistir. Bu yeni model, iki farkli kararli durum igermemektedir. Bu yiizden,
onceki model kadar gercekle uyumlu degildir. Fakat, bu kadar az degisiklik
sonucunda modelin bu kadar c¢ok degisebilmesi, kurulan modelden daha olasi

modellerin varolabilecegini gostermektedir.
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4 TARTISMA

4.1 MODEL SONUCLARININ TARTISILMASI

Modelin dogrulanmas: kisminda elde edilen grafikler g6z Oniinde
bulundurulursa; temelinde karmasik iliskilerin bulundugu hastaliklarda, tedavinin
zamana hassas bir sekilde bagli oldugu soylenebilir (Grafik 29 ve 30). Goriildigi
gibi, bir hastada cevap vermis olan tedavi, sadece uygulandigi zaman yiiziinden bile
bagka bir hastada cevap vermeyebilir. Bunun yani sira, molekiiler etkilesimlerin
siddeti her insanda ayn1 degildir ve ufak farkliliklar gosterebilir. Karmasik iliskilerin
oldugu durumlarda, bu ufak farkliliklar, ¢ok biiylik farkliliklara sebep olabilir.
Sadece birkag katsayiyr degistirdigimizde, belirli bir andaki cevap olusturabilecek
minimum diizeydeki kortizol miktar1 da degisecektir. Biitlin bunlar diislintildiiglinde

MS gibi hastaliklarin tedavisinde karsilagilan giicliikkler anlamli bir hale gelmektedir.

Bulagak tetikli gecislerin bulundugu sonug¢ boliimiinde, sadece MS antijenini
taklit edebilecek bulasak etmenlerinin MS’i nasil tetikleyebilecegi gosterilmeye
calisilmistir. Fakat, bazen bulasak durumlarinda, kortizol almaglarim1 daha fazla
baskilanabilir ya da Thl sitokinleri daha fazla sentezlenebilir. Bu baskilanma ve
sentezin siddeti, hem bulasak etmenine, hem de konak canliya baglidir. Bu yiizden,
molekiiler diizeyde MS antijenlerini taklit etmedigi halde, baz1 bulasak etmenlerinin

MS’i tetikleyebilecegi rahatga goriilebilir.

OLG mutasyonlar1 ile ilgili olan sonug bdliimiinde, Th2 baskin durumlarda da
hastaligin c¢ikabilecegi gosterilmistir. Ger¢cek durumlarda, elde edilen deneysel
veriler tam degilse, bu tiir hastaliklarin [kaynak 31°de bulunan ve giris boliimiinde
bahsedilen durumdaki gibi] Th2 hiicreleri tarafindan tetiklendigi sonucuna varilabilir.
Oysa, modelde Th2 hiicrelerinin OLG’lere herhangi bir zarar1 bulunmamaktadir. Bu
yiizden, bu tiir karmasik iliskiler iceren hastaliklarda, hastalig1 tek bir molekiil ya da
hiicreye mal etmek, hatali olabilir. Tc hiicreleri, en belirgin hastalik sebebi olan Th1
hiicrelerini 6ldiirmelerine ragmen, OLG Fas mutasyonlar1 sonucunda hastalik sebebi
olabilmektedirler. Modelde, Thl hiicrelerinin sayisinin artmasinin, Tc hiicrelerinin
sayisinin azalmasina sebep oldugu goriilmistiir (Grafik 3 ve 8). Bu sonuglarla, Thl
hiicrelerinin belirli bir diizeyde canliya asilanmasinin bir tedavi yontemi olarak

kullanilabilmesinin de [30] matematiksel bir agiklamasi yapilabilir. Model, hastaligin
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etiyolojisinde hiicre ya da molekiillerden daha ¢ok etkilesimlerin 6nemli bir roliiniin

oldugunu gostermistir.

Yaslanma ile ilgili sonu¢ boliimiinde, sadece dogal 6liim katsayilarinin daha
hizli artmasi yiiziinden bile, bir insanin belirli bir yastan sonra hastalanabilecegi
gosterilmistir. Hastaligin, metabolizmaya bu kadar hassas bir sekilde bagli olmasi,

yukarida yapilan ¢ikarimlari destekler niteliktedir.

Bu calismada yapilan ve gergekligi sinanan en temel varsayim, bagisiklik
sisteminin canlinin kendi yapisina 6zgiil bilesenlere de tepki olusturabilecegi ve bu
tepkinin belirli bir diizeyde dengelendigi siirece canlinin saglhigini tehdit etmedigidir.
Yani kendine bagisiklik, sonradan gerceklesmemektedir ve dengeler bozulmadikca
saglig1 etkilemez. Bagisiklik sisteminin bir sistem olarak evrimi diisiiniildiiglinde, bu
varsayimla su soru akla gelebilir: Bagisiklik sistemi elemanlari, canli yapi igine 6nce
bir iggalci olarak girmis ve daha sonra canliya uyum saglamis olan yabanci
hiicrelerden evrilmis olabilir mi? Bir spermin yumurta hiicresi i¢ine girip, onun
yapisina katilmasi sonrasinda, yumurtanin sperm hiicrelerine kars1 bagisik bir hale
gecmesi bu duruma benzetilebilir. Tripanazom gibi bulasak etmenlerinin, bagisiklik
tepkilerinden kagip, hastalia sebep verirken kullandiklar1 mekanizmalarla [39],
bagisiklik mekanizmalar1 [40] arasindaki molekiiler diizeydeki benzerlik, bu soruyu

pekistirir niteliktedir.

Diger taraftan, bir insan viicudunda en az insan hiicresi kadar (10"%) bakteri
hiicresi (10') yasamaktadir [41]. Bu hiicrelerin olusturdugu mikro-¢evre insan i¢in o
kadar onemlidir ki zarar gordiigiinde, insanin saglik durumu bozulabilmektedir.
Ayrica, bu mikro-cevre elemanlarinin, bolgesel olarak kendilerinden olmayan
bakterilere karsi1 tepki olusturdugu ya da yerlerinin degistirilmesinin bolgesel
hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir [41]. Buradan yola ¢ikilarak, viicuda
disaridan gelmesine ragmen, bagisiklik sistemine benzer bir sekilde evrilme
potansiyeline sahip hiicre topluluklarinin olast oldugu soylenilebilir. Modelde
bagisiklik elemanlar1 sadece kendileri disindaki viicut elemanlarina degil, bizzat
bagisiklik elemanlarina da savag agabilmektedir: Th1 ve Th2 hiicre topluluklari kendi
aralarinda stirekli bir miicadele i¢indeyken, Tc hiicreleri her ikisine karsi
savasmaktadir. Modelde gosterildigi gibi canlinin saglik durumu bu savaslarla

kurulan denge durumlarina dogrudan baghdir. Bu da, soru sorulurken yapilmis olan
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bir varsayimi destekler niteliktedir: Bagisiklik sistemi elemanlari, kendi benzerlerine

kars1 savasabilmektedir.

Sonuglarin olas1 diger etkilesim kombinasyonlart kisminda, var olan
etkilesimlerden ikisi, bagka iki etkilesime baglanmis ve birkag etkilesimim siddeti
degistirilmistir. Elde edilen grafiklerde, denge noktalarinin kullanilan modeldeki gibi
duragan degil de devingen olduklar1 goriilmektedir. Devingen denge noktalari,
disaridan gelecek etkilere karsi daha fazla direncglidir. Ayrica bu yeni kombinasyon,
mutlak bir hastaliga karsilik gelecek bir denge durumu icermemektedir. Hastalik
olusabilmesi i¢in, etkilesim siddetlerinin degismesi gerekmektedir. Belirli bir
molekiil ya da hiicrenin anlik artisi, hastalig tetikleyememektedir. Bu olgu, bu tiir bir
kombinasyon Oncekine gore evrimsel agidan daha kararli oldugunu goéstermektedir.
Bu da su ¢ikarimi dogurmaktadir: Boyle bir kombinasyonun var olmasi, kendilerine
kars1 verilen bagisiklik tepkisinin hi¢gbir zaman bir hastalik olusturacak kadar siddetli
olmadigr viicut dokularinin varhigini gosterecek kombinasyonlarin olabilecegini

gosterir.
4.2 MODEL’IN TARTISILMASI

Model, bagisiklik sisteminden bes gesit hiicre, dort ¢esit molekiil; sinir
sisteminden bir ¢esit hiicre, iki ¢esit molekiil icermektedir. Oysa bu iki sistemin

etkilesiminden sorumlu olan hiicre ve molekiillerin sayisi1 cok daha fazladir.

Modeli gelistirebilmek icin, Oncelikle To hiicrelerinin en az iki alt
popiilasyona boliinmesi gerekir: CD28" ve CTLA4" To hiicreleri. Benzer sekilde, Tc
hiicrelerini de alt 6beklerine ayirmak, daha saglikli sonuglar verecektir. Sinir sistemi
elemanlarindansa, Oncelikle sinir hiicrelerinin modele eklenmesi gerekmektedir.
Ciinkii bu hiicreler, modeldeki biitiin elemanlarla ilintilidir ve etkilesimlerdeki bazi

acik noktalar1 kapatabilirler.

MS gibi kendine bagisik sinir sistemi hastaliklarinin, cinsiyet seciciligi
oldugu bilinmektedir. Ayrica, bagisiklik elemanlarinin hepsi de cinsiyet hormonlarini
tanimak icin gerekli olan almaglar1 icermektedir. Bu yiizden, cinsiyet etkisini modele
katabilmek ic¢in, Ostrojen ve testesteronun da modele eklenmesi gerekmektedir.
Gelisimin farkli cinsiyetlerde farkli olmasi, cinsiyetin modele eklendiginde, yas

etkisinin de daha fazla belirginlesebilmesini saglayabilir.
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Noro-immiinolojik etkilesimlerde, bolgeselligin ¢cok dnemli oldugu bilinen bir
diger gercektir. Bu etkiyi modele katabilmek i¢in, BKD gibi elemanlarin da

tanimlanmasi gerekebilir.

Biitiin bunlarin ardindan, bir yazar, diislinlir ve bilim adami olan Yevgeni
Zamyetin’nin “Biz” isimli kitabinda gecen su ciimleyi vurgulamak gerekir: “Bir
diisiince, yanilmazligindan emin oldugunuz andan itibaren artik bir inang olur!” Bu
ylizden, bilimin dogmatiklesmemesi icin, siirekli olarak bilim adamlarinca

sorgulanmasi gerekir.
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EKLER

EK-1: MODELIN MATLAB’DA YAZILMIS KAYNAK KODU

Model i¢in yazilan model.m isimli Matlab M-Dosyasi1 asagidaki gibidir:

function dy = model(t,y)
dy = zeros(12,1);

MP =y(5) + 1.0;
T1=y(7)+ 1.0;
GC=y(11)+1.0;

Ac=y(10) + 1.0;

dy(1) = - 0.20%y(1)*y(4) + max(0, 1.50*y(1)*y(6)*y(5)) + 0.02 - 0.10%y(1);

dy(2) = -0.20*y(2)*y(4) + max(0,y(1)*(0.80%y(7)/GC - 0.30*y(8) + 0.01%*y(9))) - (0.10 +

y(11)/T1/10)*y(2) + 0.02;

dy(3) = -0.20*y(3)*y(4) + max(0,y(1)*(0.80*y(7)/GC + 0.30*y(8) - 0.01*y(9))) - (0.10 +

y(11)/T1/10)*y(3) + 0.01;

y(10))/5;

dy(6) =

dy(4) = - 0.10*y(4)*y(4) + max(0, y(4)*(+ 0.10*y(1) + 0.25*y(2) + 0.25%y(3) - 0.01*y(8)))*(2.5 +

dy(5) = y(5)*(0.01*y(7)/GC + 0.03*y(9)) + 0.02 - (0.10 + y(11)/T1/100)*y(5);

max(0, 0.2%y(12)*(0.08*y(4)*y(7)/Ac + 0.08*y(5) + 0.08*y(7)/Ac) + 0.10) + 0.01 - (0.30 +

0.1*y(5))*y(6);

+0.06;

dy(7) = max(0, 2.50*y(2)/Ac) - 0.25*y(7);

dy(8) = max(0, 0.50*y(3)*Ac) - 0.25*y(8);

dy(9) = max(0, 2.50*y(5)/Ac) - 0.25*y(9);

dy(10) = 0.1*cos(0.6*t);

dy(11) = max(0, 0.3*y(7) + 0.1*y(9)) - 0.25*y(11);

dy(12) = max(0, 0.05*y(12)*y(3)) + y(12)*(- 0.08*y(4)*y(7)/Ac - 0.08*y(5) - 0.08*y(7)/Ac + 0.1 - 0.1)



EK-2

Modelde anlik degisikleri saglamak i¢in, derisimi degistirilen elemana ait
model.m dosyas1 igindeki differansiyel denklem asagidaki gibi bir bilesen igine

eklenmistir:

ift>=T0 && t<=T1
dy(n) =+k;
end
ift<TO| t>TI
“model.m igindeki denklem”

end

Bu bilesendeki n, degistirilen elemanin dizin numarasi iken; k degeri yapilan
degisik artigsa sifirdan biiylik, azaltmaysa sifirdan kiiclik bir say1 olarak
tanimlanmistir. Bu deger, yapilan degisikligin siddetine gore belirlenmistir. TO
degisikligin basladig1 an, T1 degisikligin bittigi andir. Biitiin degisiklikler, yaklasik

10 birim zaman kadar uygulanmistir.



	0-KAPAK
	FEN-EDEBİYAT FAKÜLTESİ

	1-ÖZET
	ÖZET

	2-TEŞEKKÜRLER
	TEŞEKKÜRLER

	3-İÇİNDEKİLER
	İÇİNDEKİLER
	ÖZET          i
	1 GİRİŞ          


	4-KISALTMALAR
	KISALTMALAR

	5-GİRİŞ
	6-MODEL-1
	2 MODEL

	7-MODEL-2
	8-SONUÇLAR
	3.2.1 OLG’lerin Ach Almaçlarında Mutasyon

	9-TARTIŞMA
	10-KAYNAKLAR
	KAYNAKLAR

	11-EKLER
	EKLER


