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Importance of ACKR2 Gene Expression in The Evaluation of Multiple Sclerosis Disease

Nilgin GULER*

OZET

Hucreler arasindaki dogrudan etkilesimler, hiicre ile hiicre disi matriks
arasindakiler gibi, cok hucreli canllarin gelisim ve fonksiyonlar igin
son derece 6énemlidir. Peptid hormonlar, néropeptidler ve biyime fak-
torlerinin sitokinler gibi hedef hiicrelerinin plazma zarlarini gegme ye-
tenekleri olmadigindan kiigUk sitokinlerden olan ACKR2 gibi hiicre yu-
zeyindeki reseptorlere baglanarak aktivite gosterirler. Bu nedenle
ACKR2 reseptorl protein yapisinda oldugundan gen ifadesi hiicrede
fonksiyonellik agisindan 6nem arz etmektedir. A tipik kemokin resep-
torleri (ACKR2, ACKRS3 gibi); diger kemokin reseptdrlerinin aksine
eritrosit, lenfatik veya damar endotel hicrelerinde bulunurlar ve 6zel-
likle ACKR2 ve ACKR3 l|6kositlerde saptanirlar. Lokosit gogide MS
hastaligi seyrinde etkilidir. Bu ylizden ACKR2 gen ifadesi i¢in, insan
tam kani alinarak l6kositler izole edilebilir ve RT-PCR yénteminden
yararlanilarak yapilacak molekduler analizler ile tespit yapilabilir. Bu
gen ifadesindeki sayisal veri bulgulari Multiple skleroz (MS) lg asa-
mali hastalik tiplerinde farkhliklar gésterecektir. Bu ¢alismada amag,
gen ifadesi igin hastaliga en uygun genin segimi, kantitatif, molekiler
analizlerinin dogru yapilmasi ve hastalik seyrine gére degerlendiril-
mesinin 6nem arz etmesidir. Gen ifade olmasi gereken zaman, durum
ve miktari kisinin metabolik faaliyetlerine bagli degdiskenlik gdstere-
cektir. Metabolizmal faaliyetlerin hizi ve durumu kisiden kigiye de fark-
liliklar gésterecektir. Bu durum hastalarin yagam sartlari, inkontinans
durumu, yasl, klinik gézlemler, enflamatuar ve imminolojik verileri ile
degerlendirildiginde kisiye 6zgu tani-teshis yapilmasinda yardimci
olacaktir.
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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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GiRiS

Coklu skleroz (MS), merkezi sinir sistemimizdeki miyelin
ve akson kaybiyla karakterize bir otoimmun hastalktir.
Bir otoimmun atak sirasinda vucut, savunma hucreleri
olan I6kositlerin Gretimini artirir ve MS atagi, merkezi si-
nir sistemine go¢ eden Iokositlerde bir artigla baslar
(Brick ve Stadelmann, 2005; Lazibat ve digerleri,
2018). Atipik kemokin reseptorleri (ACKR'ler) proteinle-
rin kiguk bir alt kimesini temsil etmesine ragmen; ke-
mokin reseptdrlerine dnemli 6lglide benzerler ve lenfatik
endotel hucreleri, trofoblastlar ve alveolar makrofajlar
ve dogustan benzeri B hiicreleri gibi bazi |6kositler tara-
findan ifade edilirler (Hansell vd., 2015). Son yillarda,
ACKR'lerin iglevi giderek daha agik hale gelmektedir.
CuUnkl bunlarin bir stpurici reseptor olarak hareket
ederek kemokin aktivitesinin gradyan olusumunu veya
kemokin transitozunu tegvik ederek inflamasyonu du-
zenledikleri bulunmustur (Salvi vd., 2017). Burada L&-
kosit gogii MS atagina neden oldugu ve A tipik kemokin
reseptorleride 16kositler tarafindan ifade oldugu igin bu
reseptorlerin mesajci RNA ile baglayan translasyon ile
sonlanan ifade prosesi 6nemli olmaktadir. Genetik bilgi
tasiyici hicre bolinmesi esnasinda histon proteinleri ile
paketlenen DNA yani kromozom yapisidir. Fakat pro-
tein sentezinde DNA zincirindeki nikleotit dizileri rol oy-
nar. Ug nikleotit bir aminoasite karsilik geldiginden
DNA dizilimindeki bir parganin kendisini amino asit dizi-
limi yani protein olarak ifade etmesi dolayisiyla gen ifa-
desi kavrami ortaya gikmistir. Mesaijci ribonukleik asidin
deoksiribonlkleik asitten aldigi genetik dizilim saye-
sinde baslayacak translasyon ile polypeptit ve protein
yapilari (hormon, reseptér, enzim) olusacaktir. Her
doku ve organda bulunan DNA yapisi ayni oldugundan
problemsiz isleyen transkripsiyon ve translasyon ile
ifade olunan protein yapilari ve hiicreler arasi iletisimde
rol alan reseptorler ilgili dokunun, sistemin fonksiyonunu

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2025; 12(1):29-36
Gonderilme Tarihi: 04.05.2025, Kabul Tarihi: 12.06.2025

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2025; 12(1):29-36

saglikh bir sekilde yerine getirmesi saglanacaktir (Jiang
vd., 2004). Son zamanlarda ACKR reseptdrlerinin gen
ifadesi Uizerine yapiimis birkag¢ ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada ACKR 2'nin, RRMS hastalarin-
dan alinan periferal kandaki monuniikleer I6kosit hiicre-
ler (PBMCs) den izole mesajci RNA dlizeyindeki ifade-
sine yer verilmistir. Bu c¢alismada sonug¢ olarak
ACKR2'nin gen ifadesinde sadece tek tir RRMS hasta-
lari kullanildiginda bile azalma oldugu tespit edilmistir.
Fakat ayni galisma Ug farkh tir MS hastalari igin yapilip
turler arasindaki etkisine bakilmamistir (Sagmaci ve
Ozcan, 2020). MS hastaligi disinda ACKR2, bagdisiklik
kompleksi glomeriilo nefritinin tedavisinde terapdétik bir
hedef olarak hizmet edebilen bir kemokin PAKMAN ola-
rak kabul edilmektedir (Gowhari vd., 2022).
Reseptorler ve Ms Reseptorleri

Kemokin sistemi: Kemokinler (kemotaktiksitokinler) he-
parin baglayici kiigiik sitokinlerdir. inflamasyon sira-
sinda lokosit kemotaksisini uyarma yetenekleriyle ta-
nimlanan kemokinler, fizyolojik kosullar altinda homeos-
tatik I0kosit trafigi, immuin hicrelerin canhhdr ve farkli-
lasmasi gibi pek ¢ok biyolojik stiregte rol alirlar (Richard,
2009). Kemokinler etkilerini membrani 7 kez gegen G-
protein iligkili ylizey reseptorlerine (7 transmembrane G-
protein coupled receptor; GPCR) baglanarak gdsterir-
ler. Hiicrelerin aktivasyon ve farklilasma diizeyine gore
de reseptorlerin expresyonu tetiklenebilir veya expres-
yon diizeyi degisebilir. Ozellikle bliylime faktérleri, hor-
monlar ve inflamatuar sitokinler kemokin reseptérlerinin
expresyonunu etkiler (Charo ve Ransohoff, 2006; Rossi
ve Slotnik, 2000; Olson ve Ley, 2002). Genellikle araci
molekullerin Uretimi transkripsiyonel, translasyonel ve
salgilanma asamalari sirasinda kontrol altinda tutulur.
Ancak kemokinler salgilandiklari bélgeden dtede biyo-

lojik aktivitelerini gdsterebilirler. Bu nedenle kemokin ya-
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nitlarinin sinirlandiriimasi ve diizenlenmesi igin ek me-
kanizmalarin varhigi zorunludur. Kemokinler pre-pro-
protein formunda salgilanirlar ve inflamatuar yanit sira-
sinda acgida cikan proteazlar éncul kemokin proteinini
genellikle amino terminalinden kirpar. Bu proteolitik is-
lem sonrasinda, kemokinler reseptérlerine baglanacak
konformasyona kavusur ve aktif hale gecerler (Murdoch
ve Finn, 2000; Ambrosio vd., 2003). Sonugta, immin
ve nonimmun hlcrelerin aktivasyonunda Mikroglia feno-
tip ve fonksiyonunda gorev almaktadir.

Kemokinler 6zgul iglevsel reseptorleri disinda sinyal ilet-
meyen tuzak reseptorlere de sahiptir. Bu reseptorler A
tipik kemokin reseptérler (ACKRs) olarak adlandirilan
yeni kemokin reseptorleridir. Bu reseptoérler hiicre go-
¢lne neden olmazlar. A tipik kemokin reseptdriiniin her
birine pek ¢ok kemokin baglanabildidi bilinmektedir. Bu
reseptorler bagladiklari kemokinleri internalize eder ve
hdcre icinde yikilmalarina neden olabilir. Ayrica bazi ke-
mokinleri internalize ettikten sonra yine hicre disina sa-
liverebildikleri de gosterilmistir (Bonecchi vd.,2009). So-
nug olarak kemokinlerin etkisi sadece Uretim dinamikler
ile degil, salgilandiktan sonra proteazlar ve atipik resep-
torler araciligi ile dizenlenmektedir.

A tipik kemokin reseptdrleri, kemokin reseptdrlerinin ak-
sine eritrosit, lenfatik veya damar endotel hicrelerinde
bulunurlar 6zellikle ACKR2 ve ACKR3 |6kositlerde sap-
tanirlar. ACKR kemokinlere yiiksek affinite ile baglanir-
lar ve G protein araciligi ile ¢alismadiklarindan hiicre
gOc¢unl induklemezler. Gergcekte B-arrestin iligkili
pathway ile kemokinleri module ederler. ACKR expres-
yon duzenleyerek kemokinleri ya da diger kemokin re-
septorlerini module ederler. ACKR’nin ndroinflamas-
yondaki rolu isaret edilmekte olup bu kontrol oldukga
komplex goriinmektedir. ACKRs ailesi 4 farkli protein
icermektedir.  Bunlar; KR1, ACKR2, ACKR3,
ACKR4’dir. Diger proteinler CCRL2 ve PITPNM3 de
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ACKR5 VE ACKRG6 olarak adlandiriimaktadir. Ayrica
ACKR ailesi dort farkh reseptorden olusur: DARC
(ACKR1), D6 (ACKR2), CXCR7 (ACKR3) ve CCX-CKR
(ACKRA4). Bu reseptorler ligandlar igin yem, temizleyici,
tasiyici ve depo gorevi gorlr ve bu ligandlardan kag ta-
nesinin ligandlari icin mevcut oldugunu kontrol ederler
(Bachelerie vd., 2014; Bonecchi & Graham, 2016). Son
birka¢ yllda ACKRs'in inflamasyondaki rolii daha fazla
anlasilmaya baglanmistir.

ACKR1: CC ve CXC ailesi olarak bilinen 20 kemokine
sahiptir. Eritrosit, serebellar Purkinje hicresi, postkapil-
lervenll ve kapillerendotel hlcrelerinde exprese edilir.
Hucresel expresyonlarina bagh olarak biyolojik fonksi-
yonlari da oldukga farklidir. ACKR1 kemokin internali-
zasyonuna katkida bulunur. Néroinflamasyonda deney-
sel EAE modellerinde gosterildigi gibi inflamatuar ke-
mokinler kan beyin bariyerini gecerek hastaligin pato-
genezine katkida bulunur.

ACKR2: CC kemokinlerin gogu genis inflamatuar bir pa-
nellenfosit, keratinosit, I6kosit ve cogunlukla B hiicreler-
den sekrete olurlar. EAE modellerindeki ¢alismalarda
ACKR fonksiyonlari igcerik bagimlidir. Gergekte ACKR2
varhdi farelerde beklenmedik bir sekilde ensefelatolije-
nik cevaplar agisindan direnglidir. ACKR2 eksikligi son
zamanlarda abartilmig EAE fenotipi ile iliskili oldugu
gosterilmisti. ACKR2 eksikligi fareler immiinize edildi-
ginde (MOG peptid harici bir protein) abartiimis bir im-
min yanit olusabilmektedir. Otoimmin hastaliklardaki
ACKR2 rolu tartigmalidir. Son yillarda ACKR2 eksikligi
otoreaktif T hicre yanitini baskilamamakta hatta TH-
17’ye karsi T hucre polarizasyonunu artirabilir. ACKR2
inflamatuar yaniti kemokin temizleyiciligi ile azaltiyor ol-
masina asiri Iokosit cevabini da azaltir. ACKR2 I6kosit-

lerden exprese edilir ancak proinflamatuar fenotipini in-
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hibe eder. Bu metinden anlagildidi zere ACKR2 fonk-
siyonu bir timér supresér gen gibi inflamatuar yanit
olusturan dokuyu limitlendirmektir (Bonecchi vd.,2016 ).
ACKR3: CXCL12 ve CXCL11 olmak Uzere 2 protein
baglanir. Endotel hiicreleri, bazi hematopoetik hiicreler,
mezenkimal hlcreler, néron ve astrositlerden exprese
edilir. ACKR3 CXCL12'yi internalize edip ve CXCR4
expresyonlarini modile ederler. Bdylece ACKRS3
CXCR4 protein seviyelerini kontrol ederek ve CXCL12
aktivitesini kortikal inter ndronlarda temizleme aktivitesi
gOsterir. CXCL12 kaybi CXCR4 expresyonunu sinirlan-
dirarak kan beyin bariyerinin abluminal ylzeyinden
MSS girisini sinirlandirir. EAE sirasinda ACKRS3 expres-
yonu endotelyal ylzeylerde artis gosterir. MSS paranki-
mine endotelyal bariyerler ile I6kositlere giris icin
CXCL12 ve onun aktivasyonu gereklidir. ACKR3 yone-
timi kan beyin bariyerinde spesifik antagonist CCX771
ile CXCL12 seviyelerinin yikselmesi ile olur ve EAE de
klinik semptomatolojinin olusmasina neden olur. Bu-
nunla birlikte EAE sirasinda ACKR3 antagonizmasi ak-
sonal integritinin korunmasina yardimci olur. Farelerde
ACKR3 remiyelinizasyonda oligo dendrosit progenitor-
lerinin go¢tnde upregule olur. Son zamanlarda ACKR3
expresyonu aktive mikroglialardan sorumludur ve has-
taligin siddeti ile kérele oldugu gdsterilmistir. Gergekte
ACKR3 nétralize antikorlar EAE semptomlarinin diizen-
lenmesi ve mikroglia kemotaksisini module eder (Salvi
vd., 2017).

ACKR4: CC kemokinleri CCL19, CCL21, CCL25 e bag-
lanir ve CXCL13 e dusik afinitelidir. ACKR4 timikepitel,
keratinosit ve lenfatik endotel hicrelerden salgilanir.
Kemokin baglanmasi sonrasinda ACKR4 internalize
olur. EAE modellerinde ACKR4 eksikliginde hastalik
daha siddetli ve daha ciddi olmaktadir. Bu erken cevap

dalak Th17 yanitinin artisi ile iligkilendirilmigtir. IL-23
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tranksripsiyonu ve CCL21 deki artig ile korele bulun-
mustur (Ford vd., 2014).
Multipl Skleroz (MS) immiinpatogenetik Ozellikler
MS birincil olarak geng erigkinleri etkileyen santral sinir
sisteminin demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonla
seyreden kronik inflamatuar bir hastahgidir. Ayrintili kli-
nik ve patolojik 6zellikleri gectigimiz ylizyilda tanimlan-
masina ragmen patogenezi bugln igin bile net bilinme-
mektedir. Patofizyolojisi tam olarak anlagiimamigsa da
kan beyin bariyer bozuklugu, |6kositlerin merkezi sinir
sistemine gogi ve lezyon olusumuna iligkin birgok faktor
konusunda énemli adimlar atilmistir.
MS genetik ve gevresel etmenlerin rol oynadigi kronik,
inflamatuar ve noérodejenatif otoimmun bir hastaliktir.
MS, T hicre aracili otoimmun bir hastaliktir. Hastaligin
baslangi¢c fazinda kazanilmig immdinite ve CD4-TH1,
TH17 ve CD-8 hucreler rol oynar. Bu hiicreler regulator
hiicreler (Treg), B hiicreler ve dogal oldirici hicreler
tarafindan modiile edilirler Hastalik progresyonunda ise
dogumsal immdinite rol oynar. Merkezi sinir sistemi
(MSS) igindeki kompleks kaskadin acilmasi ve sirdu-
rilmesi epitop yayilmasi ile gergeklesir. Epitop yayil-
masi yeni ataklar tetikler ve kronik inflamasyona yol
acan dogumsal immuniteyi aktive eder (Mikroglia, dend-
ritik hiicre, astrosit, B hiicre). MS nigin inflamatuar dem-
yelinizan fazdan nérodejenerasyonun egemen oldugu
sekonder progresif faza dontsuir. Bu soru hem hastalik
patogenezinin anlasiimasinda hem de tedavide yanit-
lanmasi gereken en dnemli sorundur (Bachelerie vd.,
2015).
MS immunpatogenezinde rol alan hiicreler:
Hastaligin baslangicinda:
1) CD4+T hicreler, CD8+T hiicreler
2) TH-17 hicreler; IL-17 AJF, IL-21, IL-22, IL-2, IL-6, IL-
9, TNF alfa, GM-CSF, granzim urUnlerini salgilatir. (IL-
9, TH-17’nin dnemli bir mediyatéridir. Bu nedenle IL-
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9’un inflamasyonda énemli rolu vardir. IL-9 ayrica TH-
17’nin MSS gég¢und artirir. Bunu da CCL-20 araciligi ile
yapar.)

3) B-hiicreler, MS T hiicre aracili inflamasyon olsada
kan ve BOS’ da myeline yonelik antikorlar saptanmak-
tadir. Miyelin antikorlari deneysel modellerde doku ze-
delenmesine yol agsa da MSS’de immiin aktiviteyi bag-
latmaz. Hastalarda miyeline reaktif B hlicre yanitlari ve
periferde lenfoid folikillerin gelisimi daha geng yasta
daha agir 6zurlGlige sahip olduklarini géstermektedir.
Ayrica B hucre folikilleri olmayan hastalardan daha ¢ok
kortikal lezyona sahip oldugunu gdstermektedir. Bu bul-
gular antikor olusumunun gri cevher lezyon formasyo-
nunun énemli oldugunu goéstermektedir (Bonecchi ve
Graham, 2016).

Hastaligin Remisyonunda:

T regulatuar hicreler (CD4, CD25, FOXP3 expresyonu)
Treg ile TH-17 arasinda da karsilikli etkilesimler s6z ko-
nusudur. Gegerli giincel goris; TH-17 ve TH-1 hicrele-
rinin, IL-17 ve IFN gama araciligiyla hastalik patogene-
zinde 6nemli rol oynadigidir.

Bu varsayimlara gére MS inflamatuar demyelinizas-
yonla baglar, es zamanli ya da ardil nérodejenerasyon
kliniko patolojik durumu belirler. Uzun sireden beri gin-
demde olan bu varsayima gére sistemik dolasimda ak-
tive olan otoreaktif T hiicreler merkezi sinir sistemine
(MSS) go¢ ederler ve orada israrli bir sekilde kalarak
onceden normal olan MSS dokusunu zedeleyecek kas-
kadi baslatirlar. Coklu Skleroz (MS) da basta miyelin
peptidleri, miyelin temel protein= MBP, myelinoligo-
dendrositglikoprotein=MOG, myelinassociatedglikopro-
tein=MBP en 6nemli otoantijen olarak diusunulmektedir
(luliano vd., 2008).

TARTISMA VE SONUC

MS hastaliyi ve ACKR2 gen ifadesi arasindaki baglan-

tiy1 iceren calismalarla ilgili literatir arastirmasinda
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daha ¢ok deney hayvanlari ile yapilan ¢calismalar yer al-
maktadir ve bunlarda gen ifadesine az deginilmistir. Or-
negin, Yapilan hayvan deneyi g¢alismasinda, ACKR2
delesyonu iki farkli model ile imminizasyona verdigi ya-
nitlar agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada fare-
lerin immunize edildigi yontemler MOG35-55 (peptid),
MOG1-125 (protein) olmak tzere farklilandiriimigtir. So-
nugta T cell cevabini baskilanmamis yani otoimmunite
acisindan koruma saglamamistir. Hatta IL-17 Gretimi ve
B lenfosit yaniti protein ile immiinizasyon sonrasinda
(MOG1-125) artis gosterdigi gortlmustir (Hansell vd.,
2015). Peptid immiinizasyonunda (MOG35-55) bu so-
nug¢ gorilmemistir. Calismada ACKR2 eksikligi olan fa-
relerde lenfatik konjesyona neden olmus ve antijen su-
nucu hucreler tarafindan MOG35-55 ile imminize edil-
mesi sonrasinda deriden lenf kanallarina drenaj olus-
mustur. Bu ¢alisma daha énceden yapilan ¢alismadan
farkll sonuclar vermistir (Liu vd., 2006). Bu calismada
ACKR2 eksikligi olan farelerde antijen ile muamaleden
sonra yaptigl ¢calismada ex vivo degerlendirme ile im-
munizasyon agisindan yetersizlik oldugu goértulmuastur.
Yani bu hayvanlarda daha az spinalor inflamasyonu ve
demiyelinizasyon oldugu goérulmdistir. Demiyelinizas-
yon cevabl ise anti MBP antikoru ve anti CD-45 antikoru
ile degerlendirilmigtir. Hansel vd. ile Liu vd. tarafindan
yapilan ¢alismalar ACKR2 eksikligi olan farelerde farkh
sonuglar vermistir. Her iki calismada EAE modeli basa-
rili bir sekilde olusturulmustur. Hansell ve digerlerinin
yaptigi calismada otoimmn hastaliklardaki fare model-
lerinde patojenik T hucre gelisiminde anlamli denilecek
farklihklar oldugunu géstermistir. Bu calismada; ACKR2
expresyonu deneysel EAE ve Artritis modelinde upre-
glle oldugu goérilmustir. Bu expresyon artiginin inflame
dokular kaynakli oldugu dusunulmustir. Bu veriler ile
ACKR?2 iligkili kemokin temizleyiciliginin hedef doku-
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larda klinik semptomlarin daha da kétliye neden oldu-
gunu godstererek vurgulamiglardir. Bununla birlikte bu
semptomlarin ortaya ¢ikisi TH-17 yaniti ile iligkili oldugu
gorualmastir. MOG35-55 ile olusturulan hayvan mode-
linde peptidimmiinizasyonu sonrasinda ACKR2 eksik-
ligi olan hayvanlarda herhangi bir koruma verisi olugsma-
mistir. Kontrol grubuna gére daha fazla IL-17 olusma-
mistir. Béylece ACKR2 kaybi olan modelde immunizas-
yon sonrasinda lenf drenajinda artis olmadigi disinal-
mustir (Hansell vd., 2015).Daha 6nceki ¢alismalardan
yola ¢ikarak Hansell ve digerlerinin yaptigi calismada
kollajen ile olusturulan deneysel EAE modelinde IL-17
yanitinin artmis oldugu gorilmastir. MOG1-125 prote-
ini ile EAE modeli olusturulmus ve gelismis TH-17 yaniti
gOrulmastir. Protein ile inokulasyon daha ¢ok B lenfosit
cevabi ve buna baglh olarak da TH-17 yanitindaki yuk-
seklige neden olmustur. Ancak peptid immuinizasyonu
sonrasinda B lenfosit aktivasyonu olmamis ve dolayi-
siyla IL-17 yaniti degismemistir. Peptid modellerinde
MOG iligkili antikor yanitinin olmadidi sonucuna ulasil-
mistir. Kollajen ya da MOG1-125 proteini sonrasinda
TH-17 yaniti artis gostermistir (Hansell vd., 2015).

Bu veriler 1siginda MS hastaligi aslinda T hicre aracih
bir immUnizasyon fizyopatolojisine sahip olmasina rag-
men B hicrelerde bu sirece eslik etmektedir. Multipl
sklerozun etyolojisi bilinmemekle beraber hastaligin inf-
lamatuar ve immunolojik 6zellikleri nedeniyle gunu-
muzde immun sistemi etkileyen tedavi yaklasimlari kul-
laniimaktadir. MS, Merkezi sinir sisteminin inflamatuar
bir hastaligidir. Akut fazi hem beyaz hem de gri cevher
inflamasyonu ile karakterizedir. Her ne kadar inflamas-
yonu baglatan temel hiicre CD4-T hucreler ise de CD8-
T hiicreler, gama/delta T hiicreler, B hiicreler, antikorlar,
ve dogumsal immiinitede rol oynayan mikroglia/makro-

fajlar bu kompleks kaskadin baslatiimasi ve strdurl-
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mesinde rol alirlar. Ancak glincel gelismeler MS immun-
patogenezinde bagka T hilcre alt gruplarinin (TH-
17hicreler ve CD4+CD25+

ler=Treg, NK hicreler), B hiicreler, aktive dendritik hiic-

regulatuar T hicre-

reler, mikroglia ve monositlerinde rol aldigini gdster-
mektedir. Aktive demyelinize lezyonlarda saptanan inf-
lamatuar hiicrelerin %10’u T hicre, kalanlar infiltre mo-
nonlkleer hicre ve mikroglia/makrofajlardir. CD4-T
hucreler aktif lezyonlarda belirgindir ve kronik lezyon-
larda gorilmez. Lezyonlardaki T hicre repertuari has-
taligin siddetine gére degismektedir (Salvi vd., 2017).

Lassman ve Luchinetti’'nin 6nderliginde yapilan Avrupa-
Amerika ortak grup galismalari inflamasyonun MS pato-
genezinde anahtar rol oynadigini, ancak otoimmuniteyi
baskilayan gecerli ve glincel tedavilerin inflamasyonu
tamamen bastiramadiklarini géstermektedir. Yine infla-
masyonun protektif roli de bu tartismalara baska bir bo-
yut katmaktadir (Lucchinetti vd., 2000). Codu hastada
agresif immin tedavilere karsin ataklarini yasamaya ve
progresyon gostermeye devam etmektedir. Patolojik in-
celeme sonuglari doku hasarinda farkl mekanizmalarin
rol oynadidini distindirmekte ve multifaktéryel tedavi
yaklagimlarini gerekli kilmaktadir (Trapp ve Nave,
2008). Abakay ve digerleri tarafindan yapilan calismada
klinikte hastalarda inkontinans durumunun bazi faaliyet-
lere etkisi arastinimistir (Abakay vd., 2022). MS’de yal-
nizca klinik 6zellikleri ile degil, genetik ve patogenetik
farkhlklari, bireysel tedavi yaniti ve prognoz agisindan
da heterojen bir hastaliktir. Bu heterojen hastalikta TH-
1, TH-17 yanitlarini suprese edecek, periferde olusmus
lenfositlerin merkezi sinir sistemine go¢unl bloke ede-
cek baslangigtaki inflamasyonun neden oldugu nérode-
jenerasyondan miyelin ve aksonu da koruyacak tedavi-
lere gereksinim vardir (Weiner ve James, 2012). Ne ya-

zik ki simdilik ilaglarin etkinligini degerlendirebilecegimiz
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immunolojik kriterlerimiz ve biyobelirteclerimiz bulun-
mamaktadir. Hematopoezde sinyal sisteminin yeri (Cle-
ments ve Trave, 2013), mikro RNA'larin hastalik gelisi-
minde ve tedaviye cevap agisindan belirleyicilikleri son
dénemde ortaya ¢ikan arastirma konularidir (Yan vd.,
2021). ACKR2'nin viicut sivilari ve dokulardaki ifadesi-
nin analizi hastaliklar i¢in bir biyobelirte¢ olarak da kul-
lanilabilir (Gowhari vd., 2022).

MS hastalarindan alinan lékositlerden mRNA izolas-
yonu yapildiktan sonra cDNA eldesi ve g¢ogaltiimasi
sonrasinda, hedef ACKR2 proteininin geldigi nikleotid
dizisini iceren primerler ve housekeeping gen dizilimi
yardimiyla hedef genin transkribe ettigi mMRNA sayisi ile
house keeping genin transkribe olmus mRNA sayisi ki-
yaslanarak ve ACKR2 gen ifadesinin ne kadar gergek

lestigi ya da neden etkin bir gen ifadesi olmadigi RRMS
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(Relapsing-Remitting MS) ve SPMS (sekonder progre-
sif MS) hastalari ve kontrol gruplari da dikkate alinarak
degerlendirilebilir. RT-PCR cihazina cDNA, primerler,
problar konularak galistirilir. Ayarlanan programa gore
calisan cihazda yapilan iglemler sonucunda kontrol ve
MS gruplari igin alinan verilerin istatistiksel analizleri ya-
pilabilir. Analiz sonuglari klinik bulgularla birlikte deger-
lendirilebilir. MS hastalarinda gen ifadesi ve kemokin re-
septorler kullanilarak yapilan galismalar literatiirde na-
dir oldugundan bu c¢alisma, literatlirendrobilime katki

saglamis olacaktir.
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