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Arastirmalari ve Gelismeleri

Aquaporin-4 Gene Polymorphisms in Relapsing Inflammatory Optic Neuropathy
and RANKL in Glioblastoma: Research and Progress on Biomarkers

Elif SANLI®, Erdem TUZUN

istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Aragtirma Enstitiist, Sinirbilim Anabilim Dali, Istanbul, Ttrkiye

N oroloji, son yillarda prognostik ve tanisal biyobelirteclerin klinik uygulamanin 6nemli bir parcasi haline geldigi disiplinlerden biri
olmustur. Yaklasik son on yilda, nérolojide yeni prognostik ve 6ngoriicti kan ve beyin omurilik sivisi biyobelirteglerinin kesfinde
muazzam bir artis oldu. Bu ilerleme, néro-immiinoloji (6zellikle multipl skleroz gibi otoimmuin demiyelinizan hastaliklar) ve primer
beyin tumérleri (glioblastoma ve oligodendroglioma dahil) alanlarinda daha da belirgindir. Editérler ve sinirbilim arastirmacilari
olarak, makale génderimlerinde de benzer bir egilimi fark ettik. Bu durum da dergimizin giincel ve yakinda ¢ikacak sayilarinda artan
biyobelirte¢ makalelerinde kendini gostermektedir.

Multipl sklerozun (MS) genetik 6zellikleri titizlikle incelenmesine ragmen, diger demiyelinizan bozukluklarla iliskili polimorfizmler son
zamanlarda mercek altina alinmistir. Tekrarlayan optik nérit (RON), molekiler diizeyde nadiren arastirilan bu bozukluklardan biridir.
RON, MS ve néromiyelitis optika spektrum bozukluklar (NMOSD) gibi ok gesitli demiyelinizan bozukluklarda karsilasilabilen ilgi cekici
bir hastaliktir. Alternatif olarak RON, iyi karakterize edilmis herhangi bir norolojik hastaligin tanisal kriterlerini karsilamadan, tekrarlayan
inflamatuar optik néropati (RION) olarak da anilabilen izole edilmis bir olusum olarak da ortaya cikabilir. Tek basina veya diger
demiyelinizan bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikan RON, aquaporin-4 (Agp-4) antikorlari sergileyebilir (1). Aqp-4, astrosit fonksiyonlari,
beyindeki su homeostazi ve inflamasyonla ilgili streclere katilir (2). Ayni sekilde, Aqp-4 genindeki tek nukleotid polimorfizmleri
(SNP'ler), NMOSD ve sistemik lupus eritematozus dahil olmak tizere otoimmin bozukluklarda tanimlanmistir (3). Yakin zamanda
yapilan bir calismada, tipik NMOSD hastalarinin ve saglikl kontrollerin yaklagik %6'sinda, RION hastalarinin ise %40'Inda (normal
norogoruntilemeye sahip ve bilinen serum otoantikorlari olmayan) yeni bir intronik Aqp-4 gen SNP'si (rs26856556) tanimlanmistir
(4). Bu bulgunun, farkl bir néroinflamasyon formu mu yoksa Aqp-4 gen varyantlari i¢in potansiyel bir teshis aract mi oldugu daha fazla
calismayla arastiriimalidir.

Dergimizdeki glincel bir makale, izole RION'un, MS'le birlikte goriilen RON ve NMOSD'nin &zelliklerini ortaya koymus ve karsilastirmistir.
Bu yazida, RION hastalarinin daha az sayida niiks, niiksler arasi daha uzun sireler, eslik eden otoimmiin bozukluklarin daha distik
prevalansi ve inflamasyon belirteci olmayan beyin omurilik sivisi bulgulari sergiledigi bildirilmistir (5). Bu bulgular, izole edilmis RION'un,
muhtemelen farkli inflamasyon/otoimmiinite 6zellikleriyle tezahtir eden MS ve NMOSD'den farkli bir olusum oldugunu géstermektedir.

Cozunebilir ntkleer faktor-xB ligandinin reseptor aktivatora (SRANKL), kemigin yeniden modellenmesi olan temel islevinden siyrilip
mikroglial inflamasyondaki kritik rolti ile 6ne ¢ikan nérolojik hastaliklar icin umut verici bir baska biyobelirtectir. SRANKL, proinflamatuar
yollarin aktivasyonu ile immin yaniti artirarak veya tam tersine, regtlator T (Treg) hiicreleri ya da mikroglia Gzerindeki etkisiyle
antiinflamatuar yollari aktive ederek cift yonli calisabilir (6). Dergimizde yayimlanan bir makale, glioblastoma multiforme (GBM)
hastalarinda artmis serum ¢6ziinebilir RANKL diizeylerinin, hastalarda azalan toplam yasam siiresine ve kétii prognoza isaret ettigini
ve bu biyobelirtecin hem prognostik hem de terapétik degere sahip olabilecegini belirtmektedir (7). Bununla paralel olarak, baska bir
calisma, RANKL ekspresyonu artmis gliomalarin daha invazif bir fenotipe sahip oldugunu gostermistir (8). Timdorogeneze katkisinin
yani sira RANKL, beyin iskemisi ve MS icin de bir biyobelirte¢ olarak énerilmektedir (6). MS alt tiplerinde yapilan ¢alismalar, tim alt
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gruplarda yuksek serum sRANKL seviyeleri gostermistir (9). Ayrica, RANKL
inhibisyonunun, T lenfositlerden salgilanan sRANKL yoluyla Th17 hicre
grubunun artan aktivitesini azalttigi bildirilmistir (10). Bunlarin aksine,
iskemik beyin hasari calismalarinda artmis RANKL aktivasyonunun néral
hasar tzerinde néroprotektif bir etkiye sahip oldugu ortaya konmustur

(11).

Biyobelirteglerin ve kisisellestirilmis tibbin rold, yalnizca néro-onkoloji ve
néro-immunolojide degil, ayni zamanda serebrovaskiiler hastaliklarda ve
norodejeneratif bozukluklarda da giderek daha 6nemli hale gelmektedir.
Yeni biyobelirtegler, kesin teshis, prognozun belirlenmesi, tedavi yanitinin
ongoriulmesi ve iyilestirilmis tedavi kararlarinda kesinlikle ¢ok yararli
olacaktir.
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