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ÖZET 
Hücreler arasındaki doğrudan etkileşimler, hücre ile hücre dışı matriks 
arasındakiler gibi, çok hücreli canlıların gelişim ve fonksiyonları için 
son derece önemlidir. Peptid hormonlar, nöropeptidler ve büyüme fak-
törlerinin sitokinler gibi hedef hücrelerinin plazma zarlarını geçme ye-
tenekleri olmadığından küçük sitokinlerden olan ACKR2 gibi hücre yü-
zeyindeki reseptörlere bağlanarak aktivite gösterirler. Bu nedenle 
ACKR2 reseptörü protein yapısında olduğundan gen ifadesi hücrede 
fonksiyonellik açısından önem arz etmektedir. A tipik kemokin resep-
törleri (ACKR2, ACKR3 gibi); diğer kemokin reseptörlerinin aksine 
eritrosit, lenfatik veya damar endotel hücrelerinde bulunurlar ve özel-
likle ACKR2 ve ACKR3 lökositlerde saptanırlar. Lökosit göçüde MS 
hastalığı seyrinde etkilidir. Bu yüzden ACKR2 gen ifadesi için, insan 
tam kanı alınarak lökositler izole edilebilir ve RT-PCR yönteminden 
yararlanılarak yapılacak moleküler analizler ile tespit yapılabilir. Bu 
gen ifadesindeki sayısal veri bulguları Multiple skleroz (MS) üç aşa-
malı hastalık tiplerinde farklılıklar gösterecektir. Bu çalışmada amaç, 
gen ifadesi için hastalığa en uygun genin seçimi, kantitatif, moleküler 
analizlerinin doğru yapılması ve hastalık seyrine göre değerlendiril-
mesinin önem arz etmesidir. Gen ifade olması gereken zaman, durum 
ve miktarı kişinin metabolik faaliyetlerine bağlı değişkenlik göstere-
cektir. Metabolizmal faaliyetlerin hızı ve durumu kişiden kişiye de fark-
lılıklar gösterecektir. Bu durum hastaların yaşam şartları, inkontinans 
durumu, yaşı, klinik gözlemler, enflamatuar ve immünolojik verileri ile 
değerlendirildiğinde kişiye özgü tanı-teşhis yapılmasında yardımcı 
olacaktır. 
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ABSTRACT 
Direct interactions between cells, such as those between the cell and 
the extracellular matrix, are extremely important for the development 
and function of multicellular organisms. Since peptide hormones, ne-
uropeptides, and growth factors do not have the ability to cross the 
plasma membrane of their target cells like cytokines, they bind to re-
ceptors on the cell surface such as ACKR2, which is a small cytokine. 
Therefore, since the ACKR2 receptor is a protein structure, gene 
expression is important in terms of functionality in the cell. A typical 
chemokine receptors (such as ACKR2, ACKR3); unlike other chemo-
kine receptors, they are found in erythrocytes, lymphatic or vascular 
endothelial cells, and ACKR2 and ACKR3 are especially detected in 
leukocytes. Leukocyte migration is also effective in the course of MS 
disease. Therefore, for ACKR2 gene expression, leukocytes can be 
isolated by taking human whole blood and can be detected by mole-
cular analysis using the RT-PCR method. Numerical data findings in 
this gene expression will differ in the three-stage disease types of Mul-
tiple Sclerosis (MS). The aim of this study is to select the most app-
ropriate gene for the disease for gene expression, to perform quanti-
tative and molecular analyses correctly and to evaluate it according to 
the course of the disease. The time, condition and amount of gene 
expression will vary depending on the metabolic activities of the per-
son. The speed and condition of metabolic activities will also vary from 
person to person. This situation will help in making a personalized di-
agnosis when evaluated with the patients' living conditions, inconti-
nence status, age, clinical observations, inflammatory and immunolo-
gical data. 
Key Words: Multiple Sclerosis, Chemokine receptor, Leukocytes, Cy-
tokines 
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GİRİŞ 

Çoklu skleroz (MS), merkezi sinir sistemimizdeki miyelin 

ve akson kaybıyla karakterize bir otoimmün hastalıktır. 

Bir otoimmün atak sırasında vücut, savunma hücreleri 

olan lökositlerin üretimini artırır ve MS atağı, merkezi si-

nir sistemine göç eden lökositlerde bir artışla başlar 

(Brück ve Stadelmann, 2005; Lazibat ve diğerleri, 

2018). Atipik kemokin reseptörleri (ACKR'ler) proteinle-

rin küçük bir alt kümesini temsil etmesine rağmen; ke-

mokin reseptörlerine önemli ölçüde benzerler ve lenfatik 

endotel hücreleri, trofoblastlar ve alveolar makrofajlar 

ve doğuştan benzeri B hücreleri gibi bazı lökositler tara-

fından ifade edilirler (Hansell vd., 2015). Son yıllarda, 

ACKR'lerin işlevi giderek daha açık hale gelmektedir. 

Çünkü bunların bir süpürücü reseptör olarak hareket 

ederek kemokin aktivitesinin gradyan oluşumunu veya 

kemokin transitozunu teşvik ederek inflamasyonu dü-

zenledikleri bulunmuştur (Salvi vd., 2017). Burada Lö-

kosit göçü MS atağına neden olduğu ve A tipik kemokin 

reseptörleride lökositler tarafından ifade olduğu için bu 

reseptörlerin mesajcı RNA ile başlayan translasyon ile 

sonlanan ifade prosesi önemli olmaktadır. Genetik bilgi 

taşıyıcı hücre bölünmesi esnasında histon proteinleri ile 

paketlenen DNA yani kromozom yapısıdır. Fakat pro-

tein sentezinde DNA zincirindeki nükleotit dizileri rol oy-

nar. Üç nükleotit bir aminoasite karşılık geldiğinden 

DNA dizilimindeki bir parçanın kendisini amino asit dizi-

limi yani protein olarak ifade etmesi dolayısıyla gen ifa-

desi kavramı ortaya çıkmıştır. Mesajcı ribonükleik asidin 

deoksiribonükleik asitten aldığı genetik dizilim saye-

sinde başlayacak translasyon ile polypeptit ve protein 

yapıları (hormon, reseptör, enzim) oluşacaktır.  Her 

doku ve organda bulunan DNA yapısı aynı olduğundan 

problemsiz işleyen transkripsiyon ve translasyon ile 

ifade olunan protein yapıları ve hücreler arası iletişimde 

rol alan reseptörler ilgili dokunun, sistemin fonksiyonunu 

sağlıklı bir şekilde yerine getirmesi sağlanacaktır (Jiang 

vd., 2004). Son zamanlarda ACKR reseptörlerinin gen 

ifadesi üzerine yapılmış birkaç çalışma bulunmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada ACKR 2’nin, RRMS hastaların-

dan alınan periferal kandaki monunükleer lökosit hücre-

ler (PBMCs) den izole mesajcı RNA düzeyindeki ifade-

sine yer verilmiştir. Bu çalışmada sonuç olarak 

ACKR2’nin gen ifadesinde sadece tek tür RRMS hasta-

ları kullanıldığında bile azalma olduğu tespit edilmiştir. 

Fakat aynı çalışma üç farklı tür MS hastaları için yapılıp 

türler arasındaki etkisine bakılmamıştır (Saçmacı ve 

Özcan, 2020). MS hastalığı dışında ACKR2, bağışıklık 

kompleksi glomerülo nefritinin tedavisinde terapötik bir 

hedef olarak hizmet edebilen bir kemokin PAKMAN ola-

rak kabul edilmektedir (Gowhari vd., 2022). 

Reseptörler ve Ms Reseptörleri 

Kemokin sistemi: Kemokinler (kemotaktiksitokinler) he-

parin bağlayıcı küçük sitokinlerdir. İnflamasyon sıra-

sında lökosit kemotaksisini uyarma yetenekleriyle ta-

nımlanan kemokinler, fizyolojik koşullar altında homeos-

tatik lökosit trafiği, immün hücrelerin canlılığı ve farklı-

laşması gibi pek çok biyolojik süreçte rol alırlar (Richard, 

2009). Kemokinler etkilerini membranı 7 kez geçen G-

protein ilişkili yüzey reseptörlerine (7 transmembrane G-

protein coupled receptor; GPCR) bağlanarak gösterir-

ler. Hücrelerin aktivasyon ve farklılaşma düzeyine göre 

de reseptörlerin expresyonu tetiklenebilir veya expres-

yon düzeyi değişebilir. Özellikle büyüme faktörleri, hor-

monlar ve inflamatuar sitokinler kemokin reseptörlerinin 

expresyonunu etkiler (Charo ve Ransohoff, 2006; Rossi 

ve Slotnik, 2000; Olson ve Ley, 2002). Genellikle aracı 

moleküllerin üretimi transkripsiyonel, translasyonel ve 

salgılanma aşamaları sırasında kontrol altında tutulur. 

Ancak kemokinler salgılandıkları bölgeden ötede biyo-

lojik aktivitelerini gösterebilirler. Bu nedenle kemokin ya-
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nıtlarının sınırlandırılması ve düzenlenmesi için ek me-

kanizmaların varlığı zorunludur. Kemokinler pre-pro-

protein formunda salgılanırlar ve inflamatuar yanıt sıra-

sında açığa çıkan proteazlar öncül kemokin proteinini 

genellikle amino terminalinden kırpar. Bu proteolitik iş-

lem sonrasında, kemokinler reseptörlerine bağlanacak 

konformasyona kavuşur ve aktif hale geçerler (Murdoch 

ve Finn, 2000; Ambrosio vd.,  2003).  Sonuçta, immün 

ve nonimmün hücrelerin aktivasyonunda Mikroglia feno-

tip ve fonksiyonunda görev almaktadır. 

Kemokinler özgül işlevsel reseptörleri dışında sinyal ilet-

meyen tuzak reseptörlere de sahiptir. Bu reseptörler A 

tipik kemokin reseptörler (ACKRs) olarak adlandırılan 

yeni kemokin reseptörleridir. Bu reseptörler hücre gö-

çüne neden olmazlar. A tipik kemokin reseptörünün her 

birine pek çok kemokin bağlanabildiği bilinmektedir. Bu 

reseptörler bağladıkları kemokinleri internalize eder ve 

hücre içinde yıkılmalarına neden olabilir. Ayrıca bazı ke-

mokinleri internalize ettikten sonra yine hücre dışına sa-

lıverebildikleri de gösterilmiştir (Bonecchi vd.,2009). So-

nuç olarak kemokinlerin etkisi sadece üretim dinamikler 

ile değil, salgılandıktan sonra proteazlar ve atipik resep-

törler aracılığı ile düzenlenmektedir.  

A tipik kemokin reseptörleri, kemokin reseptörlerinin ak-

sine eritrosit, lenfatik veya damar endotel hücrelerinde 

bulunurlar özellikle ACKR2 ve ACKR3 lökositlerde sap-

tanırlar. ACKR kemokinlere yüksek affinite ile bağlanır-

lar ve G protein aracılığı ile çalışmadıklarından hücre 

göçünü indüklemezler. Gerçekte B-arrestin ilişkili 

pathway ile kemokinleri modüle ederler. ACKR expres-

yon düzenleyerek kemokinleri ya da diğer kemokin re-

septörlerini modüle ederler. ACKR’nin nöroinflamas-

yondaki rolü işaret edilmekte olup bu kontrol oldukça 

komplex görünmektedir. ACKRs ailesi 4 farklı protein 

içermektedir. Bunlar; KR1, ACKR2, ACKR3, 

ACKR4’dür. Diğer proteinler CCRL2 ve PITPNM3 de 

ACKR5 VE ACKR6 olarak adlandırılmaktadır. Ayrıca 

ACKR ailesi dört farklı reseptörden oluşur: DARC 

(ACKR1), D6 (ACKR2), CXCR7 (ACKR3) ve CCX-CKR 

(ACKR4). Bu reseptörler ligandlar için yem, temizleyici, 

taşıyıcı ve depo görevi görür ve bu ligandlardan kaç ta-

nesinin ligandları için mevcut olduğunu kontrol ederler 

(Bachelerie vd., 2014; Bonecchi & Graham, 2016).  Son 

birkaç yılda ACKRs’in inflamasyondaki rolü daha fazla 

anlaşılmaya başlanmıştır.  

ACKR1: CC ve CXC ailesi olarak bilinen 20 kemokine 

sahiptir. Eritrosit, serebellar Purkinje hücresi, postkapil-

lervenül ve kapillerendotel hücrelerinde exprese edilir. 

Hücresel expresyonlarına bağlı olarak biyolojik fonksi-

yonları da oldukça farklıdır. ACKR1 kemokin internali-

zasyonuna katkıda bulunur. Nöroinflamasyonda deney-

sel EAE modellerinde gösterildiği gibi inflamatuar ke-

mokinler kan beyin bariyerini geçerek hastalığın pato-

genezine katkıda bulunur.  

ACKR2: CC kemokinlerin çoğu geniş inflamatuar bir pa-

nellenfosit, keratinosit, lökosit ve çoğunlukla B hücreler-

den sekrete olurlar. EAE modellerindeki çalışmalarda 

ACKR fonksiyonları içerik bağımlıdır. Gerçekte ACKR2 

varlığı farelerde beklenmedik bir şekilde ensefelatolije-

nik cevaplar açısından dirençlidir. ACKR2 eksikliği son 

zamanlarda abartılmış EAE fenotipi ile ilişkili olduğu 

gösterilmişti. ACKR2 eksikliği fareler immünize edildi-

ğinde (MOG peptid harici bir protein) abartılmış bir im-

mün yanıt oluşabilmektedir. Otoimmün hastalıklardaki 

ACKR2 rolü tartışmalıdır. Son yıllarda ACKR2 eksikliği 

otoreaktif T hücre yanıtını baskılamamakta hatta TH-

17’ye karşı T hücre polarizasyonunu artırabilir. ACKR2 

inflamatuar yanıtı kemokin temizleyiciliği ile azaltıyor ol-

masına aşırı lökosit cevabını da azaltır. ACKR2 lökosit-

lerden exprese edilir ancak proinflamatuar fenotipini in-
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hibe eder. Bu metinden anlaşıldığı üzere ACKR2 fonk-

siyonu bir tümör supresör gen gibi inflamatuar yanıt 

oluşturan dokuyu limitlendirmektir (Bonecchi vd.,2016 ).  

ACKR3: CXCL12 ve CXCL11 olmak üzere 2 protein 

bağlanır. Endotel hücreleri, bazı hematopoetik hücreler, 

mezenkimal hücreler, nöron ve astrositlerden exprese 

edilir.  ACKR3 CXCL12’yi internalize edip ve CXCR4 

expresyonlarını modüle ederler. Böylece ACKR3 

CXCR4 protein seviyelerini kontrol ederek ve CXCL12 

aktivitesini kortikal inter nöronlarda temizleme aktivitesi 

gösterir. CXCL12 kaybı CXCR4 expresyonunu sınırlan-

dırarak kan beyin bariyerinin abluminal yüzeyinden 

MSS girişini sınırlandırır. EAE sırasında ACKR3 expres-

yonu endotelyal yüzeylerde artış gösterir. MSS paranki-

mine endotelyal bariyerler ile lökositlere giriş için 

CXCL12 ve onun aktivasyonu gereklidir. ACKR3 yöne-

timi kan beyin bariyerinde spesifik antagonist CCX771 

ile CXCL12 seviyelerinin yükselmesi ile olur ve EAE de 

klinik semptomatolojinin oluşmasına neden olur. Bu-

nunla birlikte EAE sırasında ACKR3 antagonizması ak-

sonal integritinin korunmasına yardımcı olur. Farelerde 

ACKR3 remiyelinizasyonda oligo dendrosit progenitör-

lerinin göçünde upregüle olur. Son zamanlarda ACKR3 

expresyonu aktive mikroglialardan sorumludur ve has-

talığın şiddeti ile körele olduğu gösterilmiştir. Gerçekte 

ACKR3 nötralize antikorlar EAE semptomlarının düzen-

lenmesi ve mikroglia kemotaksisini modüle eder (Salvi 

vd.,  2017). 

ACKR4: CC kemokinleri CCL19, CCL21, CCL25 e bağ-

lanır ve CXCL13 e düşük afinitelidir. ACKR4 timikepitel, 

keratinosit ve lenfatik endotel hücrelerden salgılanır. 

Kemokin bağlanması sonrasında ACKR4 internalize 

olur. EAE modellerinde ACKR4 eksikliğinde hastalık 

daha şiddetli ve daha ciddi olmaktadır. Bu erken cevap 

dalak Th17 yanıtının artışı ile ilişkilendirilmiştir. IL-23 

tranksripsiyonu ve CCL21 deki artış ile korele bulun-

muştur (Ford vd., 2014). 

Multıpl Skleroz (MS) İmmünpatogenetik Özellikler 

MS birincil olarak genç erişkinleri etkileyen santral sinir 

sisteminin demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonla 

seyreden kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Ayrıntılı kli-

nik ve patolojik özellikleri geçtiğimiz yüzyılda tanımlan-

masına rağmen patogenezi bugün için bile net bilinme-

mektedir. Patofizyolojisi tam olarak anlaşılmamışsa da 

kan beyin bariyer bozukluğu, lökositlerin merkezi sinir 

sistemine göçü ve lezyon oluşumuna ilişkin birçok faktör 

konusunda önemli adımlar atılmıştır.  

MS genetik ve çevresel etmenlerin rol oynadığı kronik, 

inflamatuar ve nörodejenatif otoimmün bir hastalıktır. 

MS, T hücre aracılı otoimmün bir hastalıktır. Hastalığın 

başlangıç fazında kazanılmış immünite ve CD4-TH1, 

TH17 ve CD-8 hücreler rol oynar. Bu hücreler regülatör 

hücreler (Treg), B hücreler ve doğal öldürücü hücreler 

tarafından modüle edilirler Hastalık progresyonunda ise 

doğumsal immünite rol oynar. Merkezi sinir sistemi 

(MSS) içindeki kompleks kaskadın açılması ve sürdü-

rülmesi epitop yayılması ile gerçekleşir. Epitop yayıl-

ması yeni atakları tetikler ve kronik inflamasyona yol 

açan doğumsal immüniteyi aktive eder (Mikroglia, dend-

ritik hücre, astrosit, B hücre). MS niçin inflamatuar dem-

yelinizan fazdan nörodejenerasyonun egemen olduğu 

sekonder progresif faza dönüşür. Bu soru hem hastalık 

patogenezinin anlaşılmasında hem de tedavide yanıt-

lanması gereken en önemli sorundur (Bachelerie vd.,  

2015). 

MS immunpatogenezinde rol alan hücreler: 

Hastalığın başlangıcında:  

1) CD4+T hücreler, CD8+T hücreler 

2) TH-17 hücreler; IL-17 A,F, IL-21, IL-22, IL-2, IL-6, IL-

9, TNF alfa, GM-CSF, granzim ürünlerini salgılatır. (IL-

9, TH-17’nin önemli bir mediyatörüdür. Bu nedenle IL-
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9’un inflamasyonda önemli rolü vardır. IL-9 ayrıca TH-

17’nin MSS göçünü artırır. Bunu da CCL-20 aracılığı ile 

yapar.) 

3) B-hücreler, MS T hücre aracılı inflamasyon olsada 

kan ve BOS’ da myeline yönelik antikorlar saptanmak-

tadır. Miyelin antikorları deneysel modellerde doku ze-

delenmesine yol açsa da MSS’de immün aktiviteyi baş-

latmaz. Hastalarda miyeline reaktif B hücre yanıtları ve 

periferde lenfoid foliküllerin gelişimi daha genç yaşta 

daha ağır özürlülüğe sahip olduklarını göstermektedir. 

Ayrıca B hücre folikülleri olmayan hastalardan daha çok 

kortikal lezyona sahip olduğunu göstermektedir. Bu bul-

gular antikor oluşumunun gri cevher lezyon formasyo-

nunun önemli olduğunu göstermektedir (Bonecchi ve 

Graham, 2016). 

Hastalığın Remisyonunda:  

T regulatuar hücreler (CD4, CD25, FOXP3 expresyonu) 

Treg ile TH-17 arasında da karşılıklı etkileşimler söz ko-

nusudur. Geçerli güncel görüş; TH-17 ve TH-1 hücrele-

rinin, IL-17 ve IFN gama aracılığıyla hastalık patogene-

zinde önemli rol oynadığıdır. 

Bu varsayımlara göre MS inflamatuar demyelinizas-

yonla başlar, eş zamanlı ya da ardıl nörodejenerasyon 

kliniko patolojik durumu belirler. Uzun süreden beri gün-

demde olan bu varsayıma göre sistemik dolaşımda ak-

tive olan otoreaktif T hücreler merkezi sinir sistemine 

(MSS) göç ederler ve orada ısrarlı bir şekilde kalarak 

önceden normal olan MSS dokusunu zedeleyecek kas-

kadı başlatırlar. Çoklu Skleroz (MS) da başta miyelin 

peptidleri, miyelin temel protein= MBP, myelinoligo-

dendrositglikoprotein=MOG, myelinassociatedglikopro-

tein=MBP  en önemli otoantijen olarak düşünülmektedir 

(Iuliano vd., 2008). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 MS hastalığı ve ACKR2 gen ifadesi arasındaki bağlan-

tıyı içeren çalışmalarla ilgili literatür araştırmasında 

daha çok deney hayvanları ile yapılan çalışmalar yer al-

maktadır ve bunlarda gen ifadesine az değinilmiştir. Ör-

neğin, Yapılan hayvan deneyi çalışmasında, ACKR2 

delesyonu iki farklı model ile immünizasyona verdiği ya-

nıtlar açısından değerlendirilmiştir. Bu çalışmada fare-

lerin immünize edildiği yöntemler MOG35-55 (peptid), 

MOG1-125 (protein) olmak üzere farklılandırılmıştır. So-

nuçta T cell cevabını baskılanmamış yani otoimmünite 

açısından koruma sağlamamıştır. Hatta IL-17 üretimi ve 

B lenfosit yanıtı protein ile immünizasyon sonrasında 

(MOG1-125) artış gösterdiği görülmüştür (Hansell vd., 

2015). Peptid immünizasyonunda (MOG35-55) bu so-

nuç görülmemiştir. Çalışmada ACKR2 eksikliği olan fa-

relerde lenfatik konjesyona neden olmuş ve antijen su-

nucu hücreler tarafından MOG35-55 ile immünize edil-

mesi sonrasında deriden lenf kanallarına drenaj oluş-

muştur. Bu çalışma daha önceden yapılan çalışmadan 

farklı sonuçlar vermiştir (Liu vd., 2006). Bu çalışmada 

ACKR2 eksikliği olan farelerde antijen ile muamaleden 

sonra yaptığı çalışmada ex vivo değerlendirme ile im-

munizasyon açısından yetersizlik olduğu görülmüştür. 

Yani bu hayvanlarda daha az spinalor inflamasyonu ve 

demiyelinizasyon olduğu görülmüştür. Demiyelinizas-

yon cevabı ise anti MBP antikoru ve anti CD-45 antikoru 

ile değerlendirilmiştir. Hansel vd. ile Liu vd. tarafından 

yapılan çalışmalar ACKR2 eksikliği olan farelerde farklı 

sonuçlar vermiştir. Her iki çalışmada EAE modeli başa-

rılı bir şekilde oluşturulmuştur. Hansell ve diğerlerinin 

yaptığı çalışmada otoimmün hastalıklardaki fare model-

lerinde patojenik T hücre gelişiminde anlamlı denilecek 

farklılıklar olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada; ACKR2 

expresyonu deneysel EAE ve Artritis modelinde upre-

güle olduğu görülmüştür. Bu expresyon artışının inflame 

dokular kaynaklı olduğu düşünülmüştür. Bu veriler ile 

ACKR2 ilişkili kemokin temizleyiciliğinin hedef doku-
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larda klinik semptomların daha da kötüye neden oldu-

ğunu göstererek vurgulamışlardır. Bununla birlikte bu 

semptomların ortaya çıkışı TH-17 yanıtı ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. MOG35-55 ile oluşturulan hayvan mode-

linde peptidimmünizasyonu sonrasında ACKR2 eksik-

liği olan hayvanlarda herhangi bir koruma verisi oluşma-

mıştır. Kontrol grubuna göre daha fazla IL-17 oluşma-

mıştır. Böylece ACKR2 kaybı olan modelde immünizas-

yon sonrasında lenf drenajında artış olmadığı düşünül-

müştür (Hansell vd., 2015).Daha önceki çalışmalardan 

yola çıkarak Hansell ve diğerlerinin yaptığı çalışmada 

kollajen ile oluşturulan deneysel EAE modelinde IL-17 

yanıtının artmış olduğu görülmüştür. MOG1-125 prote-

ini ile EAE modeli oluşturulmuş ve gelişmiş TH-17 yanıtı 

görülmüştür. Protein ile inokulasyon daha çok B lenfosit 

cevabı ve buna bağlı olarak da TH-17 yanıtındaki yük-

sekliğe neden olmuştur. Ancak peptid immünizasyonu 

sonrasında B lenfosit aktivasyonu olmamış ve dolayı-

sıyla IL-17 yanıtı değişmemiştir. Peptid modellerinde 

MOG ilişkili antikor yanıtının olmadığı sonucuna ulaşıl-

mıştır. Kollajen ya da MOG1-125 proteini sonrasında 

TH-17 yanıtı artış göstermiştir (Hansell vd., 2015).  

Bu veriler ışığında MS hastalığı aslında T hücre aracılı 

bir immünizasyon fizyopatolojisine sahip olmasına rağ-

men B hücrelerde bu sürece eşlik etmektedir. Multipl 

sklerozun etyolojisi bilinmemekle beraber hastalığın inf-

lamatuar ve immünolojik özellikleri nedeniyle günü-

müzde immün sistemi etkileyen tedavi yaklaşımları kul-

lanılmaktadır. MS, Merkezi sinir sisteminin inflamatuar 

bir hastalığıdır. Akut fazı hem beyaz hem de gri cevher 

inflamasyonu ile karakterizedir. Her ne kadar inflamas-

yonu başlatan temel hücre CD4-T hücreler ise de CD8-

T hücreler, gama/delta T hücreler, B hücreler, antikorlar, 

ve doğumsal immünitede rol oynayan mikroglia/makro-

fajlar bu kompleks kaskadın başlatılması ve sürdürül-

mesinde rol alırlar. Ancak güncel gelişmeler MS immün-

patogenezinde başka T hücre alt gruplarının (TH-

17hücreler ve CD4+CD25+  regulatuar T hücre-

ler=Treg, NK hücreler), B hücreler, aktive dendritik hüc-

reler, mikroglia ve monositlerinde rol aldığını göster-

mektedir. Aktive demyelinize lezyonlarda saptanan inf-

lamatuar hücrelerin %10’u T hücre, kalanları infiltre mo-

nonükleer hücre ve mikroglia/makrofajlardır. CD4-T 

hücreler aktif lezyonlarda belirgindir ve kronik lezyon-

larda görülmez. Lezyonlardaki T hücre repertuarı has-

talığın şiddetine göre değişmektedir (Salvi vd., 2017). 

Lassman ve Luchinetti’nin önderliğinde yapılan Avrupa-

Amerika ortak grup çalışmaları inflamasyonun MS pato-

genezinde anahtar rol oynadığını, ancak otoimmüniteyi 

baskılayan geçerli ve güncel tedavilerin inflamasyonu 

tamamen bastıramadıklarını göstermektedir. Yine infla-

masyonun protektif rolü de bu tartışmalara başka bir bo-

yut katmaktadır (Lucchinetti vd., 2000). Çoğu hastada 

agresif immün tedavilere karşın ataklarını yaşamaya ve 

progresyon göstermeye devam etmektedir. Patolojik in-

celeme sonuçları doku hasarında farklı mekanizmaların 

rol oynadığını düşündürmekte ve multifaktöryel tedavi 

yaklaşımlarını gerekli kılmaktadır (Trapp ve Nave, 

2008). Abakay ve diğerleri tarafından yapılan çalışmada 

klinikte hastalarda inkontinans durumunun bazı faaliyet-

lere etkisi araştırılmıştır (Abakay vd., 2022). MS’de yal-

nızca klinik özellikleri ile değil, genetik ve patogenetik 

farklılıkları, bireysel tedavi yanıtı ve prognoz açısından 

da heterojen bir hastalıktır. Bu heterojen hastalıkta TH-

1, TH-17 yanıtlarını suprese edecek, periferde oluşmuş 

lenfositlerin merkezi sinir sistemine göçünü bloke ede-

cek başlangıçtaki inflamasyonun neden olduğu nörode-

jenerasyondan miyelin ve aksonu da koruyacak tedavi-

lere gereksinim vardır (Weiner ve James, 2012). Ne ya-

zık ki şimdilik ilaçların etkinliğini değerlendirebileceğimiz 
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immünolojik kriterlerimiz ve biyobelirteçlerimiz bulun-

mamaktadır. Hematopoezde sinyal sisteminin yeri (Cle-

ments ve Trave, 2013), mikro RNA’ların hastalık gelişi-

minde ve tedaviye cevap açısından belirleyicilikleri son 

dönemde ortaya çıkan araştırma konularıdır (Yan vd.,  

2021). ACKR2'nin vücut sıvıları ve dokulardaki ifadesi-

nin analizi hastalıklar için bir biyobelirteç olarak da kul-

lanılabilir (Gowhari vd., 2022). 

MS hastalarından alınan lökositlerden mRNA izolas-

yonu yapıldıktan sonra cDNA eldesi ve çoğaltılması 

sonrasında, hedef ACKR2 proteininin geldiği nükleotid 

dizisini içeren primerler ve housekeeping gen dizilimi 

yardımıyla hedef genin transkribe ettiği mRNA sayısı ile 

house keeping genin transkribe olmuş mRNA sayısı kı-

yaslanarak ve ACKR2 gen ifadesinin ne kadar gerçek 

leştiği ya da neden etkin bir gen ifadesi olmadığı RRMS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Relapsing-Remitting MS) ve SPMS (sekonder progre-

sif MS) hastaları ve kontrol grupları da dikkate alınarak 

değerlendirilebilir. RT-PCR cihazına cDNA, primerler, 

problar konularak çalıştırılır. Ayarlanan programa göre 

çalışan cihazda yapılan işlemler sonucunda kontrol ve 

MS grupları için alınan verilerin istatistiksel analizleri ya-

pılabilir. Analiz sonuçları klinik bulgularla birlikte değer-

lendirilebilir. MS hastalarında gen ifadesi ve kemokin re-

septörler kullanılarak yapılan çalışmalar literatürde na-

dir olduğundan bu çalışma, literatürenörobilime katkı 

sağlamış olacaktır. 
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