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II. ÖZET 
 

OKSİDATİF STRES MARKERLARI; ISI ŞOK PROTEİNİ-70 (HSP-70), 
VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ-A (VEGF-A), HİPOKSİ 

İLE İNDÜKLENEN FAKTÖR-1ALFA (HIF-1α) VE MATRİKS 
METALLOPROTEİNAZ-7 (MMP-7) SERUM DÜZEYLERİNİN RELAPSİNG 

REMİTTİNG MULTİPL SKLEROZ HASTALARINDA RELAPS VE 
REMİSYON DÖNEMLERİNDE ÖLÇÜMÜ İLE HASTALIK OLUŞUMUNA 

KATKILARININ ARAŞTIRILMASI 
 

Dr Burak AKPEK 
Tıpta Uzmanlık Tezi, Nöroloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Aylin AKÇALI 
GAZİANTEP- Kasım 2023 

 

     Multipl Skleroz (MS) dünyada genç erişkinlerdeki nörolojik yeti kaybının en sık 
sebebidir. İmmün yanıt kaynaklı santral sinir sistemi iltihabı MS patogenezinde ana 
etmendir. Son yıllarda oksidatif stres ve inflamasyonun neden olduğu doku hasarının 
da hastalık oluşumuna katkı sunduğu düşünülmektedir.  
Bu çalışmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğinde Relapsing 
Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanısı ile takip edilen hastalarda oksidatif stresin 
hastalık oluşumuna katkılarını araştırmak amaçlanmıştır. 
 
     Çalışma prospektif olarak yapılmıştır. Çalışmaya 2017 revize McDonald 
kriterlerine göre RRMS tanısı almış 142 hasta ile 39 sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. 
71 hasta atak döneminde alınmış, bu hastalardan metilprednizolon tedavisi öncesi ve 
sonrası kan örnekleri toplanmıştır. Son 1 yılda atak geçirmeyen 71 hasta remisyon 
grubu olarak alınmış, sağlıklı gönüllüler ise kontrol grubuna dahil edilmiştir. Çalışma 
için oksidatif stres markerları HIF-1α, HSP-70, MMP-7 ve VEGF-A molekülleri 
seçilmiştir. Çalışma Gaziantep Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 
tarafından TF.UT.22.58 proje no ile kabul edilmiş ve elisa kitleri birim desteği ile 
temin edilmiştir. 
Çalışmaya alınan tüm olguların yaş, cinsiyet, engellilik durumları, hastalık tanısı 
aldıklarından beri geçen süre ve hastalık modifiye edici ajan kullanıp kullanmadıkları 
kaydedilmiştir. Elde edilen verilerin analizinde SPSS 22.0 Windows versiyon paket 
programı kullanılmıştır. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 
 
      Sonuç olarak; HIF-1α, HSP-70, MMP-7 ve VEGF-A moleküllerinin MS 
hastalarında oksidatif stres belirteci olarak kullanılmasının istatistiksel olarak anlamlı 
sonuçlar göstermediği, ayrıca bu moleküllerin kan düzeylerinin yaş, cinsiyet, hastalık 
süresi ve EDSS ile de istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyonu olmadığı 
görülmüştür. 
 
Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Oksidatif Stres, Isı Şok Proteini-70 (Hsp-70), 
Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-a (Vegf-a), Hipoksi ile İndüklenen Faktör-1alfa 
(Hif-1α)  
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III. ABSTRACT 
 

OXIDATIVE STRESS MARKERS; INVESTIGATION OF THE 
CONTRIBUTION OF HEAT SHOCK PROTEIN-70 (HSP-70), VASCULAR 
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-A (VEGF-A), HYPOXIA-INDUCED 
FACTOR-1ALPHA (HIF-1α) AND MATRIX METALLOPROTEINASE-7 
(MMP-7) SERUM LEVELS IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE 

SCLEROSIS PATIENTS DURING RELAPSE AND REMISSION PERIODS 
 

Dr. Burak AKPEK 
Specialization Thesis in Medicine, Department of Neurology 

Thesis Advisor: Prof. Dr. Aylin AKÇALI 
GAZİANTEP- November 2023 

 
      Multiple Sclerosis (MS) is the most common cause of neurological disability in 
young adults worldwide. Immune response-induced central nervous system 
inflammation is the main factor in the pathogenesis of MS. In recent years, tissue 
damage caused by oxidative stress and inflammation is also thought to contribute to 
disease development.  
In this study, we aimed to investigate the contribution of oxidative stress to disease 
development in patients with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) in 
Gaziantep University Faculty of Medicine Neurology outpatient clinic. 
 
      The study was conducted prospectively. The study included 142 patients diagnosed 
with RRMS according to the 2017 revised McDonald criteria and 39 healthy 
volunteers. 71 patients were enrolled during the attack period, and blood samples were 
collected from these patients before and after methylprednisolone treatment. Seventy-
one patients who did not have an attack in the last 1 year were included in the remission 
group and healthy volunteers were included in the control group. Oxidative stress 
markers HIF-1α, HSP-70, MMP-7 and VEGF-A molecules were selected for the study. 
The study was accepted by Gaziantep University Scientific Research Projects Unit 
with project number TF.UT.22.58 and elisa kits were obtained with the support of the 
unit. 
Age, gender, disability status, time since the diagnosis of the disease and the use of 
disease-modifying agents were recorded for all patients included in the study. SPSS 
22.0 Windows version package program was used to analyze the data obtained. P<0.05 
was considered significant. 
 
      In conclusion, the use of HIF-1α, HSP-70, MMP-7 and VEGF-A molecules as 
oxidative stress markers in MS patients did not show statistically significant results, 
and the blood levels of these molecules did not have a statistically significant 
correlation with age, gender, disease duration and EDSS. 
 
Keywords: Multiple Sclerosis, Oxidative Stress, Heat Shock Protein-70 (Hsp-70), 
Vascular Endothelial Growth Factor-a (Vegf-a), Hypoxia-İnduced Factor-1alpha (Hif-
1α) 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

      Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen kronik, otoimmün, 

inflamatuar ve nörodejeneratif bir hastalıktır. (1) MS hastalarında motor, duyusal ve 

kognitif bozukluk dahil olmak üzere çeşitli nörolojik belirti veya semptomlar 

gelişebilir. MS'in en yaygın formu, aksonal hasara ve nöronal kayba yol açan periferik 

ve merkezi inflamasyonun hakim olduğu, tekrarlayan-düzelen formdur (RRMS). (2) 

Nüksler genellikle kısmen veya tamamen, haftalar ve aylar içinde, sıklıkla tedavi 

olmaksızın iyileşir. Zamanla, tam iyileşme olmaksızın ataklardan kalan semptomlar 

birikerek genel sakatlığa katkıda bulunur. (3)  

 

      MS patolojisinin ana özelliği, MSS'nin beyaz ve gri maddesi içindeki 

demiyelinizan plaklardır. (4) MSS’deki bu lezyonların yeri nicel ve nitel olarak zaman 

içinde değişir ve bu durum hastanın kliniğini önemli ölçüde belirler. Demiyelinizan 

lezyonların ana oluşum mekanizmasının otoimmün nitelikteki bir dizi enflamatuar 

reaksiyon olduğuna inanılmaktadır. Klasik olarak MS, T hücre aracılı bir otoimmün 

bozukluk olarak kabul edilir ve uzunca bir süre boyunca, MS'in MSS antijenlerine 

karşı adaptif bir bağışıklık yanıtı tarafından başlatıldığı yaygın olarak kabul 

edilmiştir. (5) Gerçekten de aktive edilmiş otoreaktif T hücreleri, MSS'ye sızarak 

proinflamatuar mediatörlerin salınımını artırır ve mikroglia/makrofajları aktive ederek 

enflamasyona ve demiyelinizasyona yol açarlar. Ek olarak, B lenfositlerin ve doğuştan 

gelen bağışıklık tepkisinin de MS patogenezine katkıda bulunduğuna dair artan 

kanıtlar vardır. (6,7) Diğer taraftan birtakım veriler, artan oksidatif stresin ve buna 

sekonder gelişen mitokondriyal hasarın nörodejenerasyon için patojenik bir role sahip 

olduğunu göstermektedir. (8) 

 

      Isı şoku proteinleri (HSP), uzun zamandır sitoprotektif işlevlere sahip hücre içi 

şaperonlar olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda, hücrelerin hem proinflamatuar 

hem de immün modülatör yanıtları tetikleme kapasitesiyle HSP saldığının keşfi, bilim 

insanlarını multipl skleroz (MS) gibi kronik inflamatuar otoimmün hastalıklarda 

HSP'nin rolünü araştırmaya yönlendirmiştir.  
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Günümüze kadar en alakalı HSP, hem sitoprotektan hem de immün düzenleyici 

işlevler sergileyen indüklenebilir Hsp70'tir. (9) 

        

      Hücreyi hipoksik duruma adapte eden oksijene duyarlı transkripsiyon faktörü olan 

Hipoksi-İndüklenebilir Faktör (HIF)-1 molekülü alfa ve beta olmak üzere 2 alt 

birimden oluşur. Alfa alt birimi oksijene duyarlıdır. (10) HIF-1α, MS'te kan beyin 

bariyeri (KBB) geçirgenliğini, enflamatuar sitokinleri ve hücre aktivitesini 

artırabilir.(11) Ayrıca HIF-1α, TH17 hücrelerinin evrimi için temel transkripsiyon 

faktörüdür ve bunların doğal farklılaşması için gereklidir.(12) Bu ve benzeri 

mekanizmalar HIF-1α’nın MS hastalığının ilerlemesinde rolü olabileceğini 

göstermektedir.(13) 

 

       MS hastalığının ilerlemesi, artan vasküler geçirgenliğe ve anjiyogeneze neden 

olan kan beyin bariyerinin bozulması ile karakterize edilir. Sonuç olarak, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü A (VEGF-A) ve reseptörlerinin MS hastalığının 

ilerlemesinde önemli unsurlar olduğu düşünülmektedir.  (14) 

 

       Multipl skleroz (MS) hastalarında demyelinizan plakların oluşma süreci 

makrofajların ve T hücrelerinin merkezi sinir sistemine (MSS) sızması sonucu kan-

beyin bariyerinin parçalanması ile karakterize edilir. Hasar gören miyelin kılıfı 

makrofajlar tarafından parçalanarak demiyelinizasyon lezyonları oluşturur.  

Bu mekanizmaların bazıları veya tümü proteinazları içerebilir ve burada normal insan 

MSS'sinde iki matriks metaloproteinaz (MMP'ler), MMP-7 (matrilysin) ve MMP-9 

(92-kDa jelatinaz) hücresel lokalizasyonu ve dağılımı nedeniyle ön planda 

araştırılmaktadır. (15) 

 

       Biz bu çalışmada; bu bilgiler ışığında, HSP-70, HİF-1α, VEGF-A ve MMP-7 

moleküllerinin RRMS hastalarında oksidatif stresin belirteci olarak kullanım 

durumunu belirlemeyi ve hastalık oluşumuna katkılarını araştırmayı amaçladık.  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

 

       2.1 Multipl Skleroz  

       2.1.1 Tanım-Tarihçe  

       Multipl Skleroz; aksonu çevreleyen ve iletinin hızlı iletilmesinden sorumlu olan 

myelin kılıfın otoimmün nedenlerle hasarlanması sonucu ortaya çıkan, 

demyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize kronik, inflamatuar ve dejeneratif bir 

merkezi sinir sistemi(MSS) hastalığıdır.(16) İlk olarak 14.yüzyılda Hollanda’nın 

Schiedam kasabasından Aziz Lidwina'da 15 yaşında başlayan ve gittikçe ilerleyen 

engelliliğe neden olan bir nörolojik hastalık ortaya çıkmıştır ve bu tablo yüksek 

olasılıkla MS'i düşündürmüştür. 18.yüzyılda ise hastalığın klinik belirtileri, histolojisi 

ve kısmen de patofizyolojisi Jean Martin Charcot tarafından tanımlanmıştır.(17) 

 

       2.1.2 Epidemiyoloji  

       Multipl Skleroz insidansı sosyoekonomik düzey ile korele olarak dünya genelinde 

artmaktadır.(18) MS özellikle 20-40 yaş arası kadınlarda en sık görülen ve her iki 

cinste travma dışı özürlülüğe en sık neden olan nörolojik hastalıktır. Hastalık 

kadınlarda erkeklere oranla yaklaşık 2-3 kat daha fazla görülmektedir.(19) Fakat bu 

duruma yatkınlık yaratan nedenler henüz net şekilde tanımlanmış değildir. Literatürde 

klinik vaka olarak bildirilen en genç olgu 24 aylık bir çocuktur ve 1984 yılında Bejar 

ve arkadaşları tarafınca yayınlanmıştır.(20) Nadiren 60 yaş üstü tanı alan hastalar da 

görülmektedir. MS görülme sıklığı genç erişkin dönemde daha fazla olmakla birlikte 

özellikle 24 yaş hastalığın pik yaptığı dönemdir. 

 

        Türkiye'de ve dünyada yapılan prevelans çalışmaları farklı sonuçlar göstermiştir. 

Genel anlamda, MS prevelansında enlemler arası farklılık dikkat çekmektedir ve 

Ekvator’a yaklaştıkça hastalığın görülme sıklığı düşmektedir.(19)  

Türkiye prevelans çalışmalarında hastalığın görülme sıklığının 120/100000 

seviyelerinde olduğu, Kuzey Avrupa ile buna oranla daha seyrek ortaya çıktığı ve 

prevelansın <5/100000 düzeyinde olduğu Asya bölgesi arasında yer almaktadır.(21) 

Türkiye'de 2017’de yapılan bir çalışma Orta Karadeniz bölgesinde MS görülme 
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sıklığını 43.2/100000 olarak raporlamıştır. (22) 2018’de yine Türkiye'de yayınlanan 

çok merkezli bir başka çalışmada ise prevelansın bölgeler arası değişim gösterdiği 

belirtilmiştir.(21) Ülkemizde MS görülme sıklığının 2000-2500 kişide bir olduğu 

düşünülmektedir. 

 

        2.1.3 Etyoloji  

        Multipl Skleroz'da ortaya çıkan myelin kılıf harabiyetinin ve bunun neden olduğu 

hastalığın nedeni tam olarak açıklanamamıştır. Hastalığın etyolojisini aydınlatmak 

amacıyla yapılan birçok çalışma, hastalığın oluşumunda birden çok mekanizmanın 

rolü olduğunu düşündürmektedir.(23) Hastalık oluşumuna neden olduğu düşünülen 

temel mekanizmalar:  

1- Otoimmünite  

2- Genetik  

3- Enfeksiyonlar  

4- Diğer nedenler 

 

         2.1.3.1 Otoimmünite  

        Ontogenez esnasında vücuttan elimine edilmesi gerekli olan otoreaktif T ve B 

lenfositlerin dolaşıma katılması ve kendi vücut hücrelerine saldırması sonucu meydana 

gelen hastalıklar otoimmün hastalıklar olarak nitelendirilir.(24) Multipl Skleroz 

plaklarının histolojik incelemelerinde MSS’de beyaz cevherin T ve B lenfositlerce 

infiltre olduğu görülmektedir.(25) MS'de otoreaktif hücrelerin hedef aldığı ve hasara 

uğrattığı yapılar MSS myelini veya myelin oluşumunda önemli role sahip olan 

oligodendroglial hücrelerdir.(26) Aktifleşen T helper 1(Th1) hücreleri, interlökin 

2(IL-2), interferon gama(İFN-gama) ve tümör nekrotizan faktör (TNF) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin dolaşımdaki miktarını artırırken, interlökin 4, interlökin 

10, interlökin 13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ise seviyesini düşürerek T hücrelerin 

santral sinir sistemine geçişini kolaylaştırır.  

MSS'e geçen bu otoreaktif T lenfositler mikroglial hücrelerce sunulan otoantijenler 

tarafından reaktive edilir.(27) 
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         Geçmiş yıllarda bu immun patogenezde öncelikli olarak T hücrelerin, özellikle 

CD4 Th-1 hücrelerin ana role sahip oldukları düşünülürken, son dönemde MS 

patogenezinde B lenfositlerin de önemli yeri olduğu ve MS lezyonlarının ortaya 

çıkışında düzenleyici olarak görev aldıkları gösterildi.(28) Bu nedenle özellikle CD 20 

eksprese eden B lenfositleri hedef alan monoklonal antikorlar MS hastalığında önemli 

bir tedavi alternatifi haline gelmiştir.(29) 

 

         2.1.3.2 Genetik 

         Multipl Skleroz genetik yatkınlık anlamında açıklaması karmaşık olan bir 

hastalıktır ve günümüzde Mendel yasalarına uyan bir geçiş özelliği gösterilememiştir. 

Bir kişide MS gelişiminde birden çok genetik lokusun etkisi olabileceği düşünülmekle 

birlikte bu genetik bölgelerin her birinin zayıf etkileri olduğu bilinmektedir.(30) MS 

oluşumuna yol açabilecek genlerinin araştırıldığı birçok çalışmada 6.kromozomun 

Human Leucocyte Antigen (HLA) bölgesi dışında net olarak tespit edilebilen gen 

bölgesi bulunamamıştır.(31) Birden fazla sayıda MS olgusu tespit edilen bazı Türk 

ailelerde kromozom analizi yapılmış ve 18.kromozomun q23 bölgesinde bulunan, 

myelin yapımında görev alan bir proteini kodlayan gen lokusuyla ilişki 

saptanmıştır.(32) 

 

         Multipl Skleroz tanılı hastaların yaklaşık %20'sinin en az bir yakınında MS tespit 

edilmesi, tek yumurta ikizlerinden birinin MS hastası olması durumunda ikiz 

kardeşinde de ileride MS gelişme riskinin %30 olması, MS hastası bir annenin 

çocuğunda MS görülme riskinin 20 kat artış göstermiş olması hastalık etyolojisinde 

genetik faktörlerin rolünü ortaya koymaktadır.(33) 
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         2.1.3.3 Enfeksiyonlar  

         Yıllarca çeşitli enfektif ajanların MS patofizyolojisindeki rolleri araştırılmıştır. 

Özellikle Epstein-Barr Virüs'ün (EBV) MS hastalarında kontrol grubuna göre daha 

yüksek oranda seropozitif olduğu gösterilmiştir.(34)  

Özellikle ileri yaş grubunda bu patojen ile karşılaşan hastalarda ortaya çıkan 

Enfeksiyoz Mononükleoz klinik tablosu ile MS hastalığının yakın coğrafi alanlarda 

yoğunluklarının artması bu ilişkiyi desteklemektedir. EBV haricinde hastalık 

oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülen diğer patojenler Tablo 2.1'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.1. MS ile ilişkili olduğu düşünülen enfeksiyöz etkenler 

• Human Herpes Virus-6 (HHV6)  

• Parainfluenza 2-3  

• Varicella  

• Rubella  

• Human T lymphotropic virüs 1 

(HTLV-1) 

• Human T lymphotropic virüs 2  

(HTLV-2) 
 

• Acinetobakter    

• Enterovirus    

  • Sitomegalovirus (CMV) 

  • Chlamydia pneumoniae 

  • Pseudomonas aeurigonasa 

  • Herpes simplex virüs 

 

         Bunun dışında Helicobacter Pylori ve Toksoplazma Gondi enfeksiyon 

oranlarının ve seropozitifliklerinin de MS hastalarında anlamlı miktarda düşük olduğu 

gösterilmiştir. Bu durumun bu etkenlerle enfekte hastalarda MS ortaya çıkma riskinin 

düşük olabileceği düşünülmektedir.(35–37) 

 

         2.1.3.4 Diğer Nedenler  

         Belirli yaş aralıklarında ultraviyole ışın maruziyetinin MS gelişimi ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir ve bu ilişki D vitamini seviyesinin MS patogenezindeki 

katkısıyla bağdaştırılmaktadır.(38,39) Sigaranın hastalığın ortaya çıkışıyla, 

progresyonuyla ve atak sıklığındaki artışla doğrudan ilişkisi olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir.(40,41)  
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         Kişilerin beslenme alışkanlıkları, kaygı düzeylerinin yüksek oluşu, 

sosyoekonomik düzeyleri, yüksek östrojen, düşük progesteron düzeyi, oral 

kontraseptif kullanımları, demir-çelik işletmesi bölgesinde yaşamaları gibi diğer 

etmenler de MS prevelansını belli düzeylerde etkilemektedir.(42,43) 

          

         2.1.4 İmmünpatogenez 

         Multipl Skleroz etyolojisinde en çok benimsenen görüş kişinin herhangi bir etken 

ile temasının sonucu olarak MSS'e karşı gelişen otoimmun yanıttır. MS patogenezinde 

rolü olan mekanizmalar; T hücreler, B hücreler ve sitokinlerden oluşmaktadır.(44) MS 

plaklarının ortaya çıkışında ilk basamak, T ve B lenfositler aracılığıyla salınan 

proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle kan beyin bariyerinin hasarlanmasıdır.(45) 

Değişik mekanizmalarla MSS'e geçen otoreaktif hücrelere, antijen sunan hücreler 

tarafından otoantijenler sunularak bu hücrelerin aktivasyonu sağlanır. Aktive olan 

hücreler ile salınan sitokin ve mediyatörler, miyelin kılıfın hasar görmesine ve buna 

sekonder aksonal zedelenmeye neden olur. Hastalığın şiddetini ve nörolojik defisitin 

derecesini belirleyen de esas olarak bu aksonal hasarın boyutudur.(46) 

 

         Aktif MS plaklarının histopatolojik incelemesi, perivasküler alanda lenfosit, 

makrofaj ve daha az sıklıkla plazma hücreleri ile infiltre olduğunu göstermiştir. Her 

atak sonrasında plak içeriğindeki oligodendrosit miktarında azalma, 

demyelinizasyonda artış ve MS plaklarında kronikleşme izlenmeye başlar.(47) 

          

         B lenfositler, beyin omurilik sıvısında (BOS) immünglobulin G (IGG) 

sentezinden ve buna sekonder oligoklonal band (OKB) oluşumundan, T hücrelerine 

antijen sunumundan ve salgıladıkları hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar 

sitokinler ile hastalık sürecindeki akut inflamatuar yanıtlardan sorumludur.(48) 
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        2.1.5 Klinik Seyir Tipleri  

        MS klinik belirtisi olmayan hastalıktan ağır nörolojik defisite kadar değişebilen 

çok çeşitli klinik tablolar gösterebilir.(49) MS klinik seyir tipleri 2013 yılında yeniden 

düzenlenmiş olup klinik izole sendrom(KIS), relapsing remitting MS(RRMS) ve 

progresif MS(PMS) olmak üzere üç ana tipte tanımlanmıştır.(50) Bu temel tiplerin 

seyrinde hastalık aktivitesi ya da özürlülük derecesinde artış hastalık alt tiplerini tespit 

etmede önemli hale gelmiştir.(51) Tanımlanan bu klinik seyir tipleri haricinde 

Radyolojik İzole Sendrom(RIS) tipinin kullanımı yaygınlaşmıştır.(52–54) 

 

        2.1.5.1 Klinik İzole Sendrom (KIS) 

        Kranial veya spinal görüntülemede MS düşündüren plakların varlığıyla birlikte, 

MSS'in demyelinizyonu ile karakterize ilk klinik tablo KIS olarak 

tanımlanmaktadır.(55,56) KIS tanısı ile takip edilen hastaların %72'sinde 5 yıl 

içersinde ikinci atak geliştiği ve bu hastalara MS tanısı konduğu gösterilmiştir.(57) 20 

yıl takip edilen hastalardan Manyetik Rezonans Görüntüleme'de (MRG) lezyonu 

olanların %82'sinin bu süreçte kesin tanı aldıkları, MRG’de lezyonu olmayanlarda ise 

bu oranın %21'de kaldığı gösterilmiştir.(58) 

 

         2.1.5.2 Relapsing Remitting MS (RRMS) 

         MS seyrinde en sık görülen tip başlangıçta tüm hastaların %85’inde görülen, 

relaps ve remisyonlarla giden, ataklar arası dönemde selim seyreden RRMS 

formudur.(59,60) Aktif RRMS ve Non-aktif RRMS şeklinde iki alt tipi gösterilmiştir. 

(Şekil 2.1) Aktif hastalık; klinik anlamda tam iyileşen ya da sekel bırakan relapsların 

olduğu ya da MRG’de kontrastlanan lezyonların veya kontrastlanmasa dahi yeni 

lezyonların tespit edilmesi olarak tanımlanmaktadır.(61) 
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Şekil 2.1. 1996 ve 2013 yıllarında yapılan relapsing form tanımlaması  
 

 

         2.1.5.3 Progresif Seyreden MS 

         Hastalığın seyri esnasında özürlülüğün meydana geldiği tiptir. 5-6 yıllık RRMS 

seyrinden sonra atak sıklığının nispeten az, iyileşmenin ise daha kısıtlı olduğu ve 

gittikçe özürlülüğün çoğaldığı tipi sekonder progresif MS olarak tanımlanmaktadır. 

Hastalığın başından bu yana sık ataklarla sürekli bir kötüleşme süreci ya da ataklar 

sonrasında hiçbir düzelmenin olmadığı, sürekli bir progresyon hali gözlenebilir. Bu tip 

ise primer progresif MS olarak değerlendirilmektedir.(62,63) 

Progresif seyreden MS için bunlarla birlikte 4 farklı alt tipi tanımlanmıştır. (Şekil 2.2) 
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Şekil 2.2. 1996 ve 2013 yıllarında yapılan progresif form tanımlama ve sınıflaması  
 

         2.1.5.4 Radyolojik İzole Sendrom (RIS) 

         Herhangi bir klinik belirtisi olmayan, başka nedenlerle MRG çekilen ve bunun 

sonucunda insidental olarak tespit edilen hiperintens demyelinizan natürde MS benzeri 

plakları olan hastalar RIS olarak tanımlanmaktadır.(64) Bu hastaların ortalama 6 aylık 

izlem neticesinde %77'sinde yeni plaklar oluştuğu, 2,3 yıllık takip süresinde ise 

%37'sinde klinik bir belirti ortaya çıktığı tespit edilmiştir.(65,66) 

 

         2.1.6 Klinik Belirti ve Bulgular  

         MS, MSS'nin değişik bölgelerindeki nöropatolojik değişim nedeniyle meydana 

geldiğinden, farklı hastalarda farklı klinik belirtilerle ortaya çıkabilir. MS'de atak 

tanımı; 24 saati aşan akut ya da subakut başlangıçlı günler veya haftalar içerisinde tam 

ya da kısmi düzelme gösteren klinik fonksiyon kaybı durumudur. Ataklar sıklaştıkça 

nörolojik morbiditede artış ve kronik nörolojik defisitler ortaya çıkabilir. Hastalığın 

başında en sık ortaya çıkan klinik yansımalar Tablo 2.2'de, (67) hastalık seyri 

esnasında herhangi bir dönemde ortaya çıkabilecek semptom ve bulgular ise Tablo 

2.3'de gösterilmiştir.(68) 
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Tablo 2.2. MS başlangıcında görülen semptomlar ve sıklıkları 

Semptom Oran (%) 

Duysal kayıp 30-50 

Nistagmus 20 

Yorgunluk 20 

Derin tendon refleksi (DTR) artışı  20 

Yürüme bozukluğu 18 

İnternükleer oftalmopleji (İNO)  17 

Optik nörit 16 

Vertigo 4-14 

Alt ekstremitede güçsüzlük  10 

Spastisite 10 

Mesane işlev bozuklukları  3-10 

 

Tablo 2.3. MS'de herhangi bir zamanda görülen semptomlar ve oranları 

Semptom Oran (%) Semptom Oran (%) 

Artmış DTR  90 Optik nörit 65 

Duysal Kayıp 90 Ekstremite ataksisi  50 

Alt ekstremitelerde 
güçsüzlük  

90 Dizartri 50 

Spastisite 90 Kramplar 50 

Yorgunluk  80-90 Amiyotrofi 50 

Nistagmus 85 Ekstensör ve fleksör 

spazmlar  

50 

Retinal sinir lifi kaybı  80 Depresyon 25-54 

Mesane işlev 

bozukluğu 

80 Vertigo 5-20 

Optik atrofi 77 Seksüel disfonksiyon  K:50, E:75 

Yürüyüş-gövde 
ataksisi  

50-80 Öfori 10-60 

Bilişsel değişiklikler  70   
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         2.1.6.1 Duyusal Belirtiler  

         MS hastalarında en çok karşılaşılan belirtilerdendir. Duyusal belirtilere 

spinotalamik yolak, dorsal kolon veya arka kök tutulumu neden olabilir. Bulgular 

pozitif (ağrı, yanma, hiperestezi, allodini, kaşıntı) veya negatif (hipoestezi) duyusal 

belirtiler şeklinde olabilir.(69) 

 

         MS hastalarının bir kısmında Lhermitte bulgusu adı verilen, boyun fleksiyonu 

ile oluşan ve alt ekstremitelere yayılım gösteren ani elektrik çarpması hissi oluşabilir. 

Bu bulgu hastalığa spesifik değildir fakat ortaya çıktığında mutlaka MS akla 

gelmelidir.(70) Bir diğer hasta grubunda ise diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybı 

sonucu, yazı yazma, bilgisayar kullanma gibi işlerde obje tutarken göz kontrolünün 

ortadan kalkması nedeniyle birtakım zorluklar ortaya çıkabilir. Bu bulgu 

"Oppenheim'ın kullanılmayan el sendromu" olarak isimlendirilir. Nadiren görülse de 

yüksek olasılıkla MS hastalığına spesifik bir belirtidir.(71) 

 

         Ağrı; trigeminal nevralji, psödoradiküler ağrı, immobilizasyona bağlı eklem 

kontraktürü ve iyatrojenik osteoporoza bağlı kas ve eklem ağrısı türünde ortaya 

çıkabilir. Bilateral trigeminal nevralji MS için tanısaldır.(72) 

 

         2.1.6.2 Motor belirti ve bulgular  

         Motor belirtiler ve buna sekonder morbidite, kortikospinal traktus ile 

kortikobulber yolakların etkilenimi veya serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler 

nedeniyle meydana gelir.(73) Alt ekstremitelerde gelişen güç kaybına üst 

ekstremitelere oranla daha fazla rastlanır.(74) Güç kaybının yanısıra tutulan bölgeye 

göre spastisite ve DTR (derin tendon refleksi) artışı görülebilir.(75) Medulla spinalis 

ve beyin sapı etkilendiğinde bazen solunum kaslarında zayıflık ve buna bağlı solunum 

zorluğu ortaya çıkabilir.(76) 

 

         2.1.6.3 Görsel belirti ve bulgular  

         Optik nörit(ON) MS hastalarının %16 kadarında hastalığın başlangıcında, 

%65’inde ise hastalığın herhangi bir safhasında ortaya çıkabilir.(77,78)  
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         Başta göz hareketlerine sekonder oluşan ağrı ve takiben farklı derecelerde görme 

kaybı meydana gelir. Yüksek oranda tek taraflıdır. Bilateral eş zamanlı ON tespit 

edilmesi halinde MS dışı ON nedeni olabilecek hastalıklar muhakkak 

düşünülmelidir.(79–81) Nörolojik değerlendirme esnasında aferent pupilla defekti, 

görme keskinliğinde düşüş, renkli görmenin etkilenmesi ve genellikle santral skotom 

tespit edilir. Fundoskopi hastaların büyük kısmında normal olarak gözlenir. MS’li 

bireylerin %6-80’inde sıcak maruziyeti ve vücut ısısı artışı sonucu semptomlarda 

kötüleşme ortaya çıkabilir. Bu durum “Unhtoff fenomeni” olarak isimlendirilir.(82) 

Optik sinir de vücut ısısının yükselişinden kaynaklanan subklinik demyelinizasyon 

neticesinde hasar görebilir ve iletim hızında düşme ile buna bağlı görme yetisinde 

kayıp ortaya çıkabilir.  

          

          MS hastalarında medial longitudinal fasikulus (MLF) lezyonlarına sekonder 

gelişen internukleer oftalmopleji (INO), horizontal bakışta diplopiye neden olan bir 

göz hareket bozukluğudur.(83) Bilateral tutulum MS için güçlü bir 

destekleyicidir.(84,85) MS'de kranial sinir etkilenimi nedeniyle gelişen diplopi nadir 

gözlenir ve genelde 6.kranial sinir (n.abdusens) tutulumu neticesinde meydana 

gelir.(86)  

 

         2.1.6.4 Serebellar belirti ve bulgular  

         Hastalığın başlarında daha düşük sıklıkta görülmekle birlikte, ileri safhalarda 

hastaların hemen hemen yarısında serebellar belirtiler ortaya çıkar. İntansiyonel 

tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titübasyon en sık görülen serebellar bulgulardır. 

Bu bulgular yüksek oranda kronikleşir ve tam bir düzelme beklenmez. Erken 

başlangıçlı serebellar ataksi kötü prognostik göstergelerden biridir.(87,88) 

 

         2.1.6.5 Bilişsel (Kognitif) Bozukluklar  

         Kortikal, subkortikal ve limbik sistem yolaklarının tutulması nedeniyle ortaya 

çıkar ve hastaların hemen hemen %50’sini etkiler. SPMS seyrindeki hastalarda daha 

sık görülürken, RRMS’de daha nadir gözlenir.(89) Hastalarda yakın hafıza, dikkat ve 

bilgi işleme gibi yetilerde aksaklıklar tespit edilmektedir. Genel olarak entellektüel 

beceri ve lisan korunur. Afazi, apraksi, agnozi benzeri belirtiler sık görülmez.(90) 
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         2.1.6.6 Genitoüriner işlev bozuklukları  

         MS’li bireylerde üriner disfonksiyonun sebebi, medulla spinalis tutulumuna 

sekonder pontin işeme alanı ile sakral spinal kord arası bağlantının verimli biçimde 

sağlanamamasıdır. Urge inkontinans, sık idrara çıkma, idrar kaçırma ve mesaneyi tam 

olarak boşaltamama sık karşılaşılan bulgulardır.(91,92) 

         MS hastalarında her iki cinsiyet için farklı oranlarda seksüel disfonksiyon ortaya 

çıkmaktadır.(93) Erkeklerde ereksiyon zorluğu, kadınlarda ise vajinal kuruluk ve haz 

noktasına erişememe sık belirtilerdir.(94) 

 

         2.1.6.7 Diğer Bulgular  

         MS’li bireylerde normal popülasyona oranla daha yüksek sıklıkta epileptik 

nöbetler gözlenir. En sık görülen nöbet tipleri fokal ve sekonder jeneralize nöbetlerdir. 

Nöbetlere kortikal veya subkortikal alandaki plak yoğunluğunda artış sebebiyet 

vermektedir.(95,96) 

 

         MS’te baş ağrısı anlamında migrenöz karakterli ağrılar ön plandadır.(97)  

Baş ağrısı bu hastalık için ilk belirti olabilmekle birlikte atak dönemlerinde de 

görülebilmektedir. MS hastalarında yaşam boyu baş ağrısı görülme sıklığı %4-64 

arasındadır.(98,99) Ek olarak, MS’li bireylerde uyku bozuklukları ve gastrointestinal 

problemler normal populasyona oranla daha fazla gözlenmektedir.(100–102) 

 

        2.1.7 Tanı  

        MS tanısı, klinik belirtiler, görüntüleme metodları ve laboratuar testlerinin 

korelasyonu ile konmaktadır. MS adına kati bir tanı testi bulunmamaktadır. MS tanısı 

ayırıcı tanıdaki hastalıkları ekarte ettikten sonra netleşir. Fakat bu süreçte tanıya 

yardımcı birtakım kriterler oluşturulmuştur. 

 

        1965’te Schumacher ilk tanı kriterlerini önermiştir. Bu kriterlerin genel çerçevesi, 

hastalığın ataklarla ilerlemesi, zaman içersinde progrese olması, kliniği ve plakları 

açıklığa kavuşturacak farklı tanıların bulunmaması şeklindedir.  
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         Schumacher MS atağını 24 saati aşan klinik zafiyet şeklinde açıklamış ve 2 atak 

arası sürenin en azından 1 ay olması gerektiğini söylemiştir.(103) 

 

        Poser ve ark. 1983’de kesin MS ve olası MS tanımlarını literatüre eklemiştir. 

İlaveten tanı için laboratuvar testlerinin ve beyin omurilik sıvısının (BOS) önemi ilk 

defa tanı kriterleri içerisine dahil edilmiştir.(104) 

 

        Görüntüleme metotlarındaki gelişmeler ve hastalığı erken tanımanın öneminin 

anlaşılması sonrası, ilk kez 2001 yılında ortaya konan, 2005-2010 ve son olarak 2017 

yıllarında üzerinde değişiklikler yapılan MC Donald tanı kriterleri şu an hala MS 

tanısında ortak noktada buluşulan kriterler olarak kullanılmaktadır.(105) MS tanısında 

kullanımı önerilen algoritma Şekil 2.3'de, 2017 Revize McDonald Kriterleri ise Tablo 

2.4'de gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 2.3. MS tanı algoritması 
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Tablo 2.4. 2017 Revize McDonald tanı kriterleri (105,106) 
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        2.1.8 Ayırıcı Tanı  

        MS ayırıcı tanısında yer alan hastalıklar Tablo 2.5'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.5. MS ayırıcı tanısında yer alan hastalıklar (38,39) 

1- İnflamatuar Hastalıklar 2-İnfeksiyöz Hastalıklar  
 

• Sistemik Lupus Eritematozus  

• Antifosfolipid Sendromu  

• Sjogren Hastalığı  

• Behçet Hastalığı  

• Poliarteritis Nodoza  

• Akut Dissemine Ensefalomyelit 

(ADEM)  

• Postenfeksiyöz ensefalomiyelit  

• Lyme Hastalığı  

• HTLV-1 infeksiyonu  

• HIV  

• Progresif Multifocal Lökoensefalopati 

(PML)  

• Nörosifiliz  

• Whipple Hastalığı  

 

3-Granülomatöz Hastalıklar  4-Myelin Hastalıkları  
 

• Sarkoidoz  

• Wegener granulomatozu  

• Lenfomatoid granulomatozis  

• Genetik Myelin Hastalıkları  

• Metakromatik Lökodistrofi  

• Adrenolökodistrofi  

 

        2.1.9 Prognoz  

        Hastalığın gidişatına etki eden birden çok faktör vardır. Kötü prognoz ifade eden 

kriterlerin bilinmesi hastalık sürecini tahmin edebilmeyi ve kişiselleştirilmiş tedavi 

oluşturulmasını sağlar. MS’de kötü prognoz göstergeleri Şekil 2.4'de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.4. MS'de kötü prognostik faktörler (107) 

 

        2.1.10 MS'de Özürlülük Durumu  

        MS’de klinik özürlülük durumu, Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği 

(Expanded Disability Status Scale-EDSS) ile skorlanır. On adımdan meydana gelen 

bu ölçekte '0' normal nörolojik durumu; '10' ise MS nedeniyle ölümü gösterir. EDSS 

puanının artışı MS için klinik kötüleşme anlamına gelmektedir.(108,109) 

EDSS ile puanlanan işlevsel birimler:  

        a) Piramidal sistem-istemli hareketler  

        b) Beyin sapı-göz hareketi, duyu, yüz hareketleri, yutma  

        c) Görsel  

        d) Serebral-bellek, konsantrasyon, mizaç  

        e) Serebellar-hareketlerin uyumu veya denge  

        f) Duyu  

        g) Bağırsak ve mesane  

        h) Mental ve diğer bölgeler  

 

        EDSS, 4.0-8.0 puanları arası ambulasyonu ifade eder. Puanlama, hastanın fazla 

çaba göstermeksizin ortaya koyduğu en iyi performansa dayanır. 6.0 puan itibari ile 

hasta desteğe ihtiyaç duyar. 6.0, tek taraflı; 6.5 ise çift taraflı destek ihtiyacını ortaya 

koyar. 7.0 ve sonrası ise tekerlekli sandalye ve gittikçe yatağa bağımlı olan hastaları 

tarif eder.(108) 
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Şekil 2.5. EDSS skoruna göre fonksiyonel durum 
 

        2.1.11 Tedavi  

        Henüz MS hastalığına yönelik kesin ve kalıcı bir tedavi bulunamamıştır. MS 

tedavisinde esas hedef, atak sıklığını düşürmek, hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak ve 

morbiditeyi önlemektir.(110) MS için güncel tedavi seçenekleri 3 ana kategoride 

değerlendirilebilir. 

a) Akut atak tedavisi  

b) Önleyici tedavi (Hastalık modifiye edici tedavi)  

c) Semptomatik tedavi 

 

        2.1.11.1 Akut Atak Tedavisi  

        Ateş ve enfeksiyon gibi psödo atak nedeni olabilecek durumlar dışında, 24 saati 

aşan, yeni belirtilerin oluştuğu veya halihazırda var olan belirtilerin çoğaldığı klinik 

kötüleşme atak olarak nitelendirilir. Her atağı tedavi etmek gerekmeyebilir. Hastada 

fonksiyonel zaafiyet yaratan, günlük yaşam aktivitelerini kısıtlayan veya hastaya bariz 

rahatsızlık hissettiren kötüleşmeler tedavi edilmelidir.(111)  
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         Kontrol MRG neticesinde multipl aktif lezyon ve beyin sapını tutan büyük plak 

görülmediyse, asemptomatik aktif lezyonların tedavisiz takibi önerilir.(112) 

 

        Akut MS atağı tedavisinde en sık yüksek doz intravenöz metilprednizolon 

(IVMP) kullanılmaktadır.(112) Steroidler hücre çekirdeğine geçerek proinflamatuar 

sitokinler ile bazı proinflamatuar mediyatörlerin sentezini önler. Bu sayede 

inflamasyonu azaltırlar.(113) Genelde 3-10 gün arası, 1 gr/gün dozunda, sabah 

saatlerinde, tek doz olarak uygulanır.(114) Seçilmiş hastalarda, ağır morbiditeye neden 

olan ataklar tespit edildiğinde 2gr/gün, 5 gün süre boyunca kullanımı tercih 

edilebilmektedir. Fakat iki yöntem karşılaştırıldığında klinik açıdan anlamlı fark 

saptanmamıştır.(115) 2016’da yayınlanan bir bildiride ise 5-7-10 gün 1 gr/gün 

dozunda IVMP alan hastaların karşılaştırılması sonucu elde edilen antiinflamatuar 

yanıtta anlamlı fark izlenmemiştir.(116) Yüksek doz IVMP tedavisi verilmeden önce 

hastalara yapılması elzem olan tetkikler Tablo 2.6’da muhtemel ilaç advers etkileri 

Tablo 2.7'de gösterilmiştir. 

 

        Atak tedavisi için diğer seçenekler; adrenokortikotropik hormon (ACTH), 

plazmaferez ve intravenöz ımmunglobulin (IVIG)’dir. ACTH, 28 gün içerisinde 

toplam 12 mg veya 5-7 gün 1 mg/gün dozu akabinde 3-5 gün 1 mg/gün aşırı şemasıyla 

kullanılabilmektedir.(117) IVMP tedavisine yanıtsız bazı vakalarda 5-7 seans plazma 

değişimi yapılması etkinliği ve güvenilirliği bilinen bir yöntemdir.(118) Plazmaferez 

komplikasyonları Tablo 2.8'de gösterilmiştir. Atak tedavisinde IVIG kullanımının yeri 

tartışmalıdır.(119,120) 

 

Tablo 2.6. Pulse IVMP öncesinde yapılması gereken tetkikler 

Tedavi Öncesinde Yapılması Önerilen Tetkikler  

• Hemogram, Sedimantasyon (ESH), C-reaktif protein (CRP)  

• Açlık kan glukozu, HbA1c  

• Elektrolitler  

• Karaciğer fonksiyon testleri (Alanin-Aspartat Aminotransferaz (ALT-AST),  

• Gama glutamil transferaz (GGT) ve Alkalen Fosfataz (ALP))  

• Böbrek fonksiyon testleri (üre, kreatinin)  

• Kemik dansitometrisi (tedavi öncesi en az 1 kez)  



21 
 

Tablo 2.7. Pulse prednol tedavisi olası yan etkileri 

• Gastrointestinal etkiler  

• Diabetes Mellitus  

• Artralji  

• Uykusuzluk  

• Menstrüel bozukluklar 

• Osteoporoz  
 

• Çarpıntı (taşikardi)  

• Ağızda metalik tat  

• Psikoz  

• Yorgunluk  

• Akne  

• Hirşuitizm 
 

 

 

Tablo 2.8. Plazmaferez olası komplikasyonlar 

• Nefes Darlığı 

• Transfüzyona bağlı akciğer hasarı 

• Anaflaksi 

• Hava Embolisi 

• Pulmoner Ödem 

• Hipotansiyon 

• Sitrata bağlı hipokalsemi 

• Akut Koroner Sendrom 

• Vazovagal reaksiyon  

• Katater ilişkili komplikasyonlar  

                       o Enfeksiyon,  

                       o Sinir hasarı  

                       o Tromboz  

                       o Perforasyon  

                       o Hematom  

                       o Hava embolisi  

                       o Arteriovenöz fistüller  

 

 

        2.1.11.2 Önleyici Tedavi (Hastalık modifiye edici tedavi) 

        Günümüzde MS tedavisinde yer alan ve hastalık gidişatını etkileyebilen ajanlar 

4 başlık altında sınıflanabilir:  

a) Enjeksiyon tedavileri  

b) Oral tedaviler  

c) Monoklonal antikorlar  

d) Diğer İmmünsüpresif tedaviler 
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        2.1.11.2.1 Enjeksiyon Tedavileri  

        İnterferonlar: (IFN-β) RRMS tedavisinde kullanılan interferon betanın, atak 

frekans ve şiddetini azalttığı, radyolojik açıdan yeni plak oluşmasını ve lezyon yükünü 

azalttığı gösterilmiştir.(121) MS tedavisinde yer alan interferonların, uygulama yolları, 

advers etkileri ve takip protokolleri Tablo 2.9'da gösterilmiştir. Suicid düşünceleri 

bulunan hastalarda, karaciğer fonksiyon bozukluğunda, gebelik ve emzirme 

durumunda kullanımları kontrendikedir. 

 

Tablo 2.9. İnterferon Beta; uygulama, advers etki, takip şeması 

İlaç Uygulama Yan etki 

IFN-β 1b  

(Betaferon)  

  

 

250 μg Subkutan 

(SC)/ günaşırı 

Grip benzeri semptom, 

transaminazlarda yükselme, 

enjeksiyon reaksiyonları 

IFN-β 1a  

(Rebif)  

 

 

22/44 μg  

SC/ haftada üç kez  

Grip benzeri semptom, 

transaminazlarda yükselme, 

enjeksiyon reaksiyonları 

IFN-β 1a  

(Avonex)  

   

 

125 μg 

İntramuskuler(IM)/  

Haftada bir kez 

Grip benzeri semptom, 

transaminazlarda yükselme 

Tedavi öncesi   
 

Tedavi sırasında 
-Tam kan sayımı  

-KCFT, Tiroid Fonksiyon Testleri 

(TFT)  

-Viral Seroloji  

-Psikiyatrik bakı  

-Beta-HCG  

-Enjeksiyon eğitimi  

-Kontrasepsiyon önerme  

-Tam kan sayımı  

-KCFT (ilk yıl 1-3-6.aylarda, 

ardından 3-6 ay ara ile)  

-TFT (yılda bir veya gerekirse 6 ayda 

bir)  

 

 

         



23 
 

        Glatiramer Asetat: (GA) MS’de uzun süre kullanım esnasında güvenilirliği ve 

etkinliği bilinen, dünyada çok geniş hasta popülasyonlarınca kullanılan hastalık 

modifiye edici ajandır.(122) 2015’e dek günde 20 mgr sc kullanılırken, haftada 3 defa 

40 mgr kullanımının daha düşük advers etki oranı ve benzer etkinliğe sahip olduğunun 

bildirilmesiyle daha büyük hasta gruplarınca tercih edilmeye başlanmıştır.(123) 

Glatiramer asetat uygulama şekilleri, advers etkiler ve takip yöntemleri Tablo 2.10'da 

verilmiştir. 

 

Tablo 2.10. Glatiramer asetat: Uygulama, advers etkiler, takip 

Ürün     
 

Uygulama Advers etkiler 

-Glatiramer 
asetat 
(Copaxone)  
 

-20 mg/SC/her gün 
ya da  
-40 mg/SC/haftada 
üç kez  
 

-Enjeksiyon yeri reaksiyonları, 

-Kronik kullanımda lipoatrofi, 

-Enjeksiyon sonrası sistemik reaksiyon, 

-Alerjik deri reaksiyonu, 

-Terlemede artış, 

-Nadiren KCFT bozukluğu 

Tedavi öncesi Tedavi sırasında 

-Tam kan sayımı  

-KCFT  

-Psikiyatrik bakı  

-Beta-HCG  

-Enjeksiyon eğitimi  

-Kontrasepsiyon önerme  

-Tam kan sayımı  

-KCFT (3-6 ay arayla)  

-Yan etki, tedavi uyumu ve tedavi yanıtı 

takibi  

 

        2.1.11.2.2 Oral Tedaviler  

        Teriflunamid: Mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazı selektif 

ve reversible olarak inhibe eder. Buna bağlı olarak T ve B lenfositlerin deplesyonunu 

sağlar.(124) Kullanım şekli, 14 mg/gün dozunda, günde bir tablettir. 14 mg olarak 

alınan dozun serebral atrofi dahil bütün radyolojik bulgularda düzelme yaptığı(125), 

plasebo ile kıyaslandığında yıllık relaps oranında %31,5-36,3, morbidite gelişen vaka 

yüzdesinde ise %29.8-31,5 düşüş sağladığı bildirilmiştir.(126,127) Yüksek doz IFN 

(44 μg/haftada üç gün) ile kıyaslandığında ise anlamlı bir farklılık görülmemiştir.(128) 
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Kullanımını kısıtlayan en mühim kontrendikasyon gebeliktir. Bulantı-kusma, baş 

ağrısı, saç dökülmesi ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma sık görülen advers 

etkilerdir.(125) 

 

         Fingolimod: Sfingozin 1 fosfat reseptör modülatörüdür. (129)Türkiye’de 1 yıl 

sürekli 1.basamak tedavi kullandığı halde (IFN,GA,Teriflunomid,Dimetil Fumarat) 

hastalığı ilerleyenlerde veya kötü prognoz kriterlerine sahip olanlarda özel izin ile  ilk 

seçenek olarak kullanımı onaylanmaktadır.(130) FREEDOMS I ve FREEDOMS II 

çalışmaları 0.5 mg/gün fingolimod kullanan hastalarda atak hızının, morbidite 

oranının, MRG’de T2 ağırlıklı sekanslarda yeni plak oluşumunun ve lezyon hacminin 

azaldığını ortaya koymuştur.(131,132) Fingolimod ile IFN (30μg/hafta) 

kıyaslandığında yıllık atak sıklığında düşme, atak geçirmeyen hasta sayısında ise 

artma olduğu tespit edilmiştir. 2 grup arasında morbidite artışının önüne geçilmesi 

bağlamında anlamlı fark gözlenmemiştir. Bir yıllık izlemde, yeni plak oluşumu, 

kontrastlanan plak sayısı ve beyin hacmindeki ortalama azalma fingolimod alan grupta 

anlamlı şekilde düşüktür.(133) Fingolimod tedavisine başlanmadan bakılması önerilen 

tetkikler, takip esnasında görülmesi gereken testler ve kullanımı kısıtlayan durumlar 

Tablo 2.11'de verilmiştir. Muhtemel ilaç advers etkileri; kalp hızında düşme, KCFT 

bozuklukları, lenfopeni, enfeksiyona yatkınlık, progresif multifokal lökoensefalopati, 

lipid panelinde bozulma, maküla ödemi, hipertansiyon, diyare, sırt ağrısı ve dirençli 

öksürüktür. Aktif olarak tedavi almakta olan hastalara canlı aşı yapılması uygun 

görülmemektedir.(134) 

 
Tablo 2.11. Fingolimod başlamadan önce, izleminde yapılacak testler ve kontrendikasyonlar 

Tedavi öncesi tetkikler Tedavi sırasında takip  Kontrendikasyonlar  
• Tam kan sayımı,  
• KCFT  
• Varisella zoster antikor 
(Bağışıklık yok ise aşıla)  
• İlk doz öncesi ve 6.saatte 
EKG,  
• Oftalmolojik muayene  
• Gebelik testi  
• Kontrastlı beyin MRG  
 

•Tam kan sayımı (3 ayda)  
• KCFT (3 ayda)  
• Oftalmolojik muayene ve 
Optik koherens tomografi 
(3-4 ayda bir)  
• Beyin MRG (6 ay-1 yıl)  
• Kan basıncı takibi  
• Yakın enfeksiyon takibi  
 

• Son 6 ayda geçirilmiş 
MI, unstabil anjina, stroke  
• Dekompanse kalp 
yetmezliği  
• Kardiyak ileti blokları  
• Kontrolsüz uyku apne 
sendromu,  
• Gebelik  
• Tekrarlayan senkop  
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         Dimetilfumarat:(DMF) Türkiye’de Nisan 2017'de ruhsatlandırılan DMF, 

başlanırken ilk hafta 120 mg 2x1, takiben 240 mg 2x1 dozunda kullanılmaktadır. DMF 

2x240 mg kullanımı ile plaseboyu kıyaslayan iki farklı çalışma, yıllık nüks oranlarında 

düşüş %53 ve %44, morbidite ilerleyişinde azalma %38 ve %21 olarak raporlanmıştır. 

Yeni T2 plak sayısı açısından plasebo ile kıyaslandığında %71-85, T1 hipointens 

lezyon oranında %57-72, kontrastlanan lezyon sayısında %74-90 oranında düşüş 

gösterilmiştir.(135,136) Hastalık nüks sıklığı, EDSS artışı ve MRG bulgusu 

değişimlerinin kıyaslandığı bir diğer çalışmada teriflunomid ile etkinliği yakın, 

fingolimoda oranla ise düşük olduğu görülmüştür.(137) En fazla görülen advers 

etkileri, sıcak basması, karın ağrısı, diyare, bulantı, lenfopeni, KCFT bozukluğu 

şeklinde listelenebilir. DMF alan hastalarda toplam 4 PML vakası yayınlanmıştır.(138) 

 

         2.1.11.2.3 Monoklonal antikorlar 

         Natalizumab: MS’te kullanılan ilk monoklonal antikordur. Lökositlerin MSS'ye 

geçişi esnasında vasküler endotele tutunma (adezyon) aşamasında rolü olan, 

integrinlerin α4 alt ünitesine bağlanarak etki eder.(139) Plaseboya ile kıyaslandığı 

çalışmalarda 2 yıllık takiplerde nüks oranını % 56, yıllık atak oranını %41, EDSS 

puanında artışı %64 düşürdüğü tespit edilmiştir.(140,141) İnterferon ve glatiramer 

asetat arasında ilaç değişimi ile natalizumaba geçenler kıyaslandığında yeni atak 

oluşumuna dek geçen zamanın %60 uzadığı, yıllık atak sıklığının natalizumab 

popülasyonunda 0,2 glatiramer asetatta ise 0.58 olduğu gösterilmiştir.(142) 

Natalizumab ile fingolimod kıyaslandığında relaps oranlarında ve beyin MRG 

fonksiyonal görüntülemerinin karşılaştırılmasında natalizumab tedavisinin daha önde 

bulunduğu fakat disabilite miktarlarında anlamlı farklılık olmadığı tespit 

edilmiştir.(143) Bütün bu etkinlik göstergelerine rağmen, yüksek PML riski sebebiyle 

farklı modifiye edici ilaca yanıt alınamayan ve hızla progrese olan hastalarda tercih 

edilmesi önerilmektedir. Ayda bir sıklıkla, 300 mg dozunda, IV yoldan kullanılması 

gerekmektedir. Farklı hastalık modifiye edici ilaçlar ile takip edilen vakalarda, immün 

sistemi baskılanmış kişilerde, aktif malign hastalığı olanlarda ve yüksek PML riski 

nedeniyle JC virüs pozitifliği olan bireylerde kullanımı kontrendikedir.(142) 
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         Rituximab: CD20 taşıyan B hücre alt tiplerini öncelikle kompleman aracılı, 

daha düşük oranda da antikor bağımlı sitotoksite ile yok eden, keşfedilen ilk Anti CD 

20 ajandır.(144) MS tedavisinde kullanımı için resmi anlamda endikasyonu 

olmamakla birlikte endikasyon dışı başvuru ile kullanılabilmektedir. Plaseboya oranla 

yıllık relaps oranını %50, MRG’de kontrastlanan lezyon sayısını %91 düşürdüğü tespit 

edilmiştir. 1-15.günlerde 500’er mg olmak üzere toplamda 1000 mg IV dozunda 

başlanmakta, 6 ayda bir 1000 mg dozunda idame edilmektedir. En fazla görülen advers 

etkileri infüzyon ilişkili reaksiyonlardır.(145) Tedavi öncesi viral hepatit markerları 

dikkatle incelenmelidir. 

 

         Ofatumumab: Subkutan uygulama ile kullanımı araştırılan, insan anti CD 20 

antikoru ofatumumab henüz MS'te resmi kullanım onayı almamıştır. Ayda bir 

subkutan kullanılması planlanan molekül için çalışmalar sürmektedir. Plasebo ile 

kıyaslandığı bir Faz II çalışmasında yeni plak oluşumunu %65’e kadar azalttığı tespit 

edilmiştir.(146) 

 

         Alemtuzumab: Lenfositlerin ve doğal immün yanıt moleküllerinin yüzeyinde 

yer alan CD 52 antijenlerine tutunarak bu hücrelerin ölümüne neden olur. Bu 

hücrelerin ölümü en başta antikor bağımlı, hücre aracılı sitotoksite ile 

gerçekleşmektedir. Büyük oranda hücre yıkımı neticesinde, 3-12 ay süre zarfında 

hücrelerde değişik bir paternde repopulasyon meydana gelir ve bu durum yeni bir 

immun sistem hareketine neden olur. Bu yeni savunma sistemi elemanlarının ilaç 

kullanımı neticesinde ortaya çıkan otoimmüniteden sorumlu olabileceği 

gösterilmiştir.(147) Birtakım çalışmalar, yıllık nüks sıklığını, interferon beta 1a'ya 

oranla %50-66, T2 lezyon yükü artışını %20, beyin hacminde küçülmeyi %42 

oranında düşürdüğünü ve vakaların 5 yıllık izlemleri neticesinde %94'ünde tekrar 

tedaviye ihtiyaç olmadığını göstermiştir.(148–150) İlaç ilk kez verilirken 5 gün üst 

üste ve 1 yıl sonra 3 gün üst üste 12mg/gün IV infüzyon şablonuyla verilmektedir. En 

fazla ortaya çıkan advers etkiler arasında infüzyon ilişkili reaksiyonlar (%95) başı 

çekmekte olup enfeksiyon riskinde yükseliş ve kullanım sonrasında otoimmün 

hastalıklarda artış (en sık otoimmün tiroidit) izlenebilmektedir.(151) 
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         Ocrelizumab (OCR): Humanize edilmiş bir anti-CD20 antikorudur. 

Rituximab’dan farklı bir CD20 epitopuna tutunarak etki eder. Bu tutunma neticesinde, 

daha fazla antikor bağımlı hücresel sitotoksite ile daha az kompleman bağımlı apopitoz 

ve antikor bağımlı fagositoz yolaklarını tetikleyerek hücre yıkımını sağlar.(152) 

Monoklonal antikorlar ve etki mekanizmaları Şekil 2.6'da verilmiştir.(153) 

 

         Ocrelizumab progresif MS hastalarında ve ataklarla giden fakat 1 yıl boyunca 

düzenli enjeksiyon ve 1.basamak oral tabletlerin kullanımına rağmen (DMF, 

Teriflunomid) progrese olan hastalarda tercih edilebilir. 1.-15. günlerde 300’er mg 

olmak üzere toplam 600 mg IV başlangıç dozunu takiben 6 ayda bir 600 mg IV idame 

dozu önerilmektedir.(142) 

 

         Ocrelizumab ile interferon beta 1a'nın kıyaslandığı iki kontrollü çalışmada 

(OPERA I ve OPERA II); vakaların 96 haftalık takipleri neticesinde yıllık nüks 

oranlarının %46-47 daha az olduğu tespit edilmiştir. Her iki çalışmada da ocrelizumab 

tedavisi alan grupta, kontrastlanan lezyon oluşumu, T2 ağırlıklı sekanslarda yeni 

lezyon gelişimi ve T1 kesitlerde hipointens alan ortaya çıkış oranları anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur.(154,155) 

 

 
Şekil 2.6. MS’de kullanılan monoklonal antikorların etki mekanizmaları 
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         2.1.11.2.4 Diğer İmmünsüpresif Tedaviler: Etkinlik ve güvenilirliği 

gösterilmiş birden fazla hastalık modifiye edici ajanın kullanıma girmesiyle diğer 

immünsüpresif moleküllerin kullanımı önemli oranda azalmıştır. Siklofosfamid, 

metotreksat, azatiopürin, mitoksantron, mikofenolat mofetil MS tedavisinde denenmiş 

diğer bağışıklık baskılayıcı ilaçlardır.(156,157) 

 

         2.1.11.3 Semptomatik Tedavi  

 

         Spastisite: Medikal tedavide; baklofen, tizanidin, benzodiazepinler, botulinum 

toksini kullanılmaktadır.(158) 

 

         Tremor: Yaşam kalitesini en çok etkileyen ve tedavisi en güç belirtilerdendir. 

Medikal tedavi seçenekleri anlamında primidon, karbamazepin, levetirasetam, 

klonazepam, propranolol kullanılabilir. Çoğunlukla medikal tedaviye yanıtı 

yoktur.(159) 

 

         Mesane Disfonkisyonu: Mesanesini boşaltmakta zorluk çeken hastalarda 

aralıklı kataterizasyon denenebilir. Medikal tedavi anlamında oksibutinin, imipramin 

ve desmopressin kullanılabilir. Mesane egzersizleri ve pelvik taban kasları 

rehabilitasyonu önerilebilir.(160) 

 

         Yorgunluk: Amantadin, modafinil, selektif serotonin geri alım inhibitörleri 

denenebilir.(161) 

 

         Paroksismal Belirtiler: Paresteziler, güçsüzlük, ağrılı spazmları olarak 

karşımıza çıkabilir. Antikonvülzan ilaçlar, benzodiazepinler, baklofen, asetazolamid, 

ibuprofen etkili olabilecek ilaçlardır.(162) 
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         2.2 MS ve Oksidatif Stres  

         MS'de plak oluşumunu tetikleyen mekanizma farketmeksizin, merkezi ve 

periferik etmenlerin hastalık sürecinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Etyolojisi 

tam aydınlatılamasa bile MS lezyonlarının histopatolojik özellikleri iyi 

tanımlanmıştır. Fokal ve yaygın demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybı, mikroglia ve 

astrositlerin aktivasyonu ve nöro-aksonal bileşkenin hasarı bu özelliklerdendir. Bu tip 

hücresel değişimler, farklı ak ve gri madde bölgeleri dahil çeşitli yerlerde 

görülebilir.(163,164) Özellikle mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu, oksidatif stresle 

ilgili moleküllerin ekspresyonu ve salıverilmesiyle bağlantılıdır. Aktive olmuş 

mikroglia ve sızan makrofajlar, süperoksit, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve 

nitrik oksit gibi fazla miktarda proinflamatuar mediatör ve oksitleyici radikal 

üretebilir.(165) 

 

         MS yalnızca enflamatuar bir hastalık olarak değil aynı zamanda nörodejeneratif 

bir süreç olarak da görüldüğünden birçok çalışma MS patogenezinde oksidatif stresin 

(OS) önemli yeri olduğunu göstermektedir.(166,167) Farklı çalışmalar, MS 

hastalarının hem kanında hem de sinir sisteminde oksidatif hasarın varlığına işaret 

etmektedir. MS hastalarından alınan BOS ve plazmada artmış OS belirteçleri 

bulunması bu görüşü desteklemektedir.(168) 

 

         2.2.1 MS’te Oksidatif Stres Belirteçleri 

 

         Oksidatif stresin MS patofizyolojisindeki önemi anlaşıldıkça, birçok molekül 

oksidatif stresi göstermek amacıyla kullanılmaya ve hakkında çalışmalar yapılmaya 

başlanmıştır. Bunlardan bazılarını kısaca gözden geçireceğiz. 

 

         2.2.1.1 Isı Şok Proteini-70 (HSP-70) 

         Isı şoku proteinleri (HSP), uzun zamandır temizlik ve sitoprotektif işlevlere sahip 

hücre içi şaperonlar olarak kabul görmektedir. Son dönemde, hücrelerin hem 

proinflamatuar hem de immün düzenleyici yanıtları tetikleme yeteneğiyle HSP 

saldığının keşfi, dikkatleri multipl skleroz (MS) gibi kronik, inflamatuar, otoimmün 

hastalıklarda HSP'nin rolünü araştırmaya yöneltmiştir. Bugüne kadar MS ile en ilişkili 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/demyelination
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microglia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunocompetent-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide


30 
 

HSP, hem sitoprotektan hem de immün düzenleyici işlevleri olan indüklenebilir Hsp-

70'dir.(169) 

          

         HSP bir taraftan şaperon aktivitesi ile protein agregasyonunu ve yanlış 

katlanmayı engellerken, diğer taraftan antiapoptotik mekanizmaları harekete 

geçirebilir. Hücresel stres ortamını takiben, katlanmamış veya yanlış katlanmış 

proteinlerin birikmesi, bu proteinleri doğal formlarına tekrar katlamak veya bu imkan 

yoksa, proteinleri parçalayıcı yola aktarmak amacıyla HSP ekspresyonunu 

tetikler.(170) Yeni eksprese edilen Hsp-70'in miktarı, protein yeniden katlanmasını 

başarıyla tamamlarsa, bu işlemden artan fazla Hsp-70, hücre ölümünü engellemek 

adına farklı apoptotik aracılarla etkileşime girer. Aksi durumda, ciddi hücresel hasara 

sebebiyet veren stres koşulları, Hsp70'in proteinleri yeniden katlama kapasitesini 

aşarsa apoptotik yolak kontrol edilemez ve bu hücre ölümüne neden olur. Hsp-70’in 

yeterli olmayan üretimi, yanlış katlanmış proteinlerin toplanmasına ve nörodejeneratif 

hastalıklara ortam hazırlayıcı rol oynayan apoptotik hücre ölümüne sebep 

olmaktadır.(171) 

 

         2.2.1.2 Hipoksi ile İndüklenen Faktör-1 Alfa (HİF-1α) 

         HIF-1α, nörodejenerasyonla ilgili problemlerin ortaya çıkışı esnasında hem 

koruyucu hem de zararlı etkilerden sorumlu ana faktörlerden birisidir. Hipoksi ile 

indüklenebilir faktör-lα 'nın (HIF-lα) hipoksinin seviyesine bağlı olarak "koruyucu 

transkripsiyon faktörü" veya "öldürücü faktör" (p53 ile ilişkili olduğunda) olarak iki 

taraflı bir göreve sahip olduğu bilinmektedir.(172) 

 

         Beyin büyük bir enerji tüketicisi olduğundan hipoksiye aşırı duyarlıdır. Şiddetli 

ve uzun süren oksijen yoksunluğunda, hücre ölümü ve nörodejenerasyonu tetikleyerek 

beyin hasarına katkıda bulunabilir. İnsan hücreleri, hipoksik ortama uyum göstermek 

amacıyla, hipoksi ile indüklenebilir faktörlerin (HIF'ler) aracı olduğu, hipoksiye 

fizyolojik yanıtları aktive eder. İki adet hipoksi ile indüklenebilir faktör protein alt 

birimi tespit edilmiştir: İndüklenebilir formu HIF-1α ve yapısal formu HIF-

1β. Normoksik koşullarda, HIF-1α ubikuitin-proteazom yolağınca sentezlenir ve 

yıkılır.(173) 
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         Son dönemde, çeşitli çalışmalar hipoksi yanıtının ve HIF-1 sinyal yolunun MS 

gibi otoimmün hastalıklardaki rolünü göstermiştir. Çalışmalar ek olarak HIF-1α'nın 

otoimmün hastalık tedavisinde uygun bir terapötik hedef olduğunu öne 

sürmektedir.(174) 

 

         2.2.1.3 Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-A (VEGF-A) 

         Gittikçe kuvvetlenen kanıtlar, anjiyogenezin multipl sklerozun (MS) gelişimi ve 

progresyonunda kritik bir role sahip olduğunu düşündürmektedir. Vasküler endotel 

büyüme faktörü (VEGF), anjiyogenezde görevli temel faktörlerdendir.(175) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü-A (VEGF-A) ise, nörodejeneratif hastalıklarla 

ilişkilendirilmiş nöroprotektif etkileri de olan bir anjiyojenik faktördür.(176)      

 

         Nörodejeneratif hastalıklar; amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve Alzheimer 

hastalığı (AH) için yapılan çalışmalar, VEGF-A'nın bu hastalıkların patogenezinde rol 

aldığını öne sürmüş ve VEGF-A varyantları ile bu hastalıklar arasında genetik bir 

ilişki olduğunu göstermiştir.(177–179) Birkaç küçük çalışmada ise MS gelişiminde 

VEGF-A'nın etkisi olduğu öne sürülmüştür.(180–182)   

 

         2.2.1.4 Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP-7) 

         Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), laminin, kollajen, sitokinler, diğer 

proteinazlar ve bazı zar proteinlerinin dış bölgeleri dahil ekstraselüler matriks ve 

matriks dışında kalan proteinleri yıkabilen hücre dışı enzimlerdir. MMP'ler genelde 

plazminojen aktivatörleri, tripsin, diğer MMP'ler ve oksidasyon enzimlerince yıkılarak 

aktifleştirilen pro-enzimler şeklinde salınır. MS hastalarından alınan BOS 

örneklerinde yüksek MMP-2, MMP-7 ve MMP-9 miktarları gösterilmiştir.(183–186) 

 

         Dokularda, MMP'ler genelde hücre dışı alanlarda inaktif proformlar şeklinde 

bulunur ve bu MMP'lerin küçük bir kısmını aktive eden faktörlerin dahi çok kritik 

biyolojik etkileri vardır. Bu sebeple, MS'te MMP aktivitesine hangi faktörlerin katkısı 

olduğunu tespit etmek, bu enzimlerin bu hastalıkta oynadığı rolü/rolleri anlamak 

açısından yol gösterici olacaktır. 
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3-GEREÇ VE YÖNTEM 

 

         Bu çalışmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğinde 

Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanısı ile takip edilen hastalarda, HSP-

70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 moleküllerinin oksidatif stres belirteci olarak 

kullanım durumlarının belirlenmesi ve hastalık oluşumuna katkılarının araştırılması 

amaçlanmıştır. 

  

        Çalışma prospektif olarak yapılmıştır. Çalışmaya 2017 revize McDonald 

kriterlerine göre RRMS tanısı almış 142 hasta ile 39 sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. 

71 hasta atak döneminde alınmış, bu hastalardan metilprednizolon tedavisi öncesi ve 

sonrası serum örnekleri toplanmıştır. Son 1 yılda atak geçirmeyen 71 hasta remisyon 

grubu, 39 sağlıklı gönüllü ise kontrol grubu olarak alınmıştır. Bu çalışma için tüm 

gönüllülerin onayları alınarak çalışmaya ait gönüllü olur formları okutulmuş ve 

imzaları alınmıştır. Çalışma için oksidatif stres markerları; HIF-1α, HSP-70, MMP-7 

ve VEGF-A molekülleri seçilmiştir. Gaziantep Üniversitesi Tıbbi Etik kurulundan 

08.06.2022 tarih ve 2022/207 karar numaralı etik kurul onayı alınmıştır. Çalışma 

Gaziantep Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından TF.UT.22.58 

proje no ile kabul edilmiş ve elisa kitleri birim desteği ile temin edilmiştir. Çalışmaya 

alınan tüm olguların yaş, cinsiyet, engellilik durumları, hastalık tanısı aldıklarından 

beri geçen süre ve hastalık modifiye edici ajan kullanıp kullanmadıkları 

kaydedilmiştir.  

 

          Çalışmada RRMS tanılı hastalardan HSP-70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 

serum düzeylerinin değerlendirilmesi için antekübital ven kullanılarak venöz kanları 

biyokimya tüpüne alındı. Yarım saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj 

edilerek Eppendorf tüplerine konulup -80 °C'de saklandı. 
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           3.1 Dahil Edilme Kriterleri 

           18-60 yaş aralığında, 2017 revize McDonald kriterlerine göre relapsing 

remitting multipl skleroz tanısı olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

Sağlıklı gönüllüler ise yine aynı yaş aralığında, bilinen hiçbir kronik hastalığı ve ilaç 

kullanım öyküsü olmayan bireyler arasından seçilmiştir.  

 

           3.2 Dışlanma Kriterleri 

           Son 3 hafta içerisinde metilprednizolon tedavisi almış olanlar, gebelik ve 

emzirme durumu olanlar ile multipl skleroz dışı inflamatuar, nörodejeneratif, 

otoimmün hastalık öyküsü olanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Remisyon grubunu, son 1 yıl içerisinde MS atağı geçirmemiş, klinik olarak selim 

seyreden hastalar arasından seçilmiştir. 

 

          3.3. Değerlendirme Parametreleri 
           
          3.3.1 Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 
 
          Çalışmaya katılan her hastaya çalışmanın özetini, amacını ve yöntemini içeren 

‘Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu’ verilerek gerekli açıklamalar yapıldı. Sağlıklı 

gönüllüler için de yine aynı şekilde ‘Sağlıklı Gönüllüler için Bilgilendirilmiş Gönüllü 

Olur Formu’ verildi. Bu formda kişisel bilgilerin gizliliğinin ihlal edilmeyeceği, 

araştırmaya katılımın tamamen gönüllü olduğu, istediklerinde gerekçeli veya 

gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabilecekleri ve her merak ettikleri ile ilgili 

araştırmacı doktora ulaşabilecekleri anlatıldı. Katılımcılardan bu formu dikkatlice 

okumaları ve özgür iradeleriyle çalışmaya katılmaya karar verdikleri takdirde 

imzalamaları istendi (EK 1). 

 

          3.3.2 Genişletilmiş Özürlülük Durumu Ölçeği 

          Hastaların MS seyri ile hastalık şiddetinin tespiti için Genişletilmiş Özürlülük 

Durum Skalası (EDSS) kullanıldı. Merkezi sinir sisteminin fonksiyonel sistem olarak 

tarif edilen sekiz bölgesinin değerlendirilmesi esasına dayanan bu skorlama ile 

hastaların fonksiyonel durumu “0=Normal 10=MS nedeni ile ölüm” olmak üzere 0 ile 

10 arasında derecelendirilmesi planlandı (EK 2) (109) 
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          3.3.3 HSP-70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 Serum Düzeyleri Ölçümü  

          Tüm gönüllülerin antekübital venleri kullanılarak, venöz kanları biyokimya 

tüpüne alındı. Yarım saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek 

Eppendorf tüplerine konulup -80 °C'de saklandı. Tüm örnekler toplandıktan sonra 

laboratuvarda analiz aşamasına geçildi. HSP-70, VEGF-A, HIF-1α ve MMP-7 

analizleri Enzime bağlı immünosorbent testi (ELISA) yöntemiyle Gaziantep 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapıldı.  

 

           3.3.3.1 Isı Şok Proteini-70 (HSP-70) 

           Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan HSP-70 (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog No: E1813Hu, Çin) düzeyi Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA, Enzim bağlı immunosorbent yöntem) yöntemi kullanılarak kit 

yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç prensibine göre ölçüm 

yapmaktadır.  

Bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HSP-70 antikor ile önceden kaplanmış 

mikroplaka kullanılır. 50 µL HSP-70 standartları (48; 24; 12; 6; 3 ng/L) ve örneklerden 

40 µL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 µL biotinlenmiş anti-HSP-70 antikoru 

eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 µL streptavidin-HRP eklenip inkübatörde 

(Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 oC’de bekletildi. İnkübasyon bittikten sonra 

ELISA (Biotek ELx50, ABD) yıkama cihazında yıkandı. Daha sonra 50 µL Kromojen 

A ve Kromojen B solüsyonu eklenip 15 dk 37 oC’de karanlıkta bekletildi. Renk 

oluşması için karanlıkta bekletilip, asit çözeltisi eklenerek reaksiyon durduruldu. Renk 

yoğunluğu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 450 nm’de okundu. İnsan HSP-

70 düzeyleri standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

 

           3.3.3.2 Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-A (VEGF-A) 

           Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan VEGF-A (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog No: E0050Hu, Çin) düzeyi Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA, Enzim bağlı immunosorbent yöntem) yöntemi kullanılarak kit 

yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç prensibine göre ölçüm 
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yapmaktadır. Bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal VEGF-A antikor ile önceden 

kaplanmış mikroplaka kullanılır. 50 µL VEGF-A standartları (480; 240; 120; 60; 30 

ng/L) ve örneklerden 40 µL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 µL biotinlenmiş 

anti-VEGF-A antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 µL streptavidin-

HRP eklenip inkübatörde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 oC’de bekletildi. 

İnkübasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yıkama cihazında yıkandı. 

Daha sonra 50 µL Kromojen A ve Kromojen B solüsyonu eklenip 15 dk 37 oC’de 

karanlıkta bekletildi. Renk oluşması için karanlıkta bekletilip, asit çözeltisi eklenerek 

reaksiyon durduruldu. Renk yoğunluğu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 

450 nm’de okundu. İnsan VEGF-A düzeyleri standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

 

          3.3.3.3 Hipoksi ile İndüklenen Faktör-1 Alfa (HIF-1α)  

          Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan HIF-1α (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog No: E0422Hu, Çin) düzeyi Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA, Enzim bağlı immunosorbent yöntem) yöntemi kullanılarak kit 

yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç prensibine göre ölçüm 

yapmaktadır. Bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HIF-1α antikor ile önceden 

kaplanmış mikroplaka kullanılır. 50 µL HIF-1α standartları (8; 4; 2; 1; 0,5 ng/L) ve 

örneklerden 40 µL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 µL biotinlenmiş anti-

HIF-1α antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 µL streptavidin-HRP 

eklenip inkübatörde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 oC’de bekletildi. 

İnkübasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yıkama cihazında yıkandı. 

Daha sonra 50 µL Kromojen A ve Kromojen B solüsyonu eklenip 15 dk 37 oC’de 

karanlıkta bekletildi. Renk oluşması için karanlıkta bekletilip, asit çözeltisi eklenerek 

reaksiyon durduruldu. Renk yoğunluğu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 

450 nm’de okundu. İnsan HIF-1α düzeyleri standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

 

          3.3.3.4 Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP-7) 

          Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan MMP-7 (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog No: E0906Hu, Çin) düzeyi Enzyme Linked Immunosorbent 
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Assay (ELISA, Enzim bağlı immunosorbent yöntem) yöntemi kullanılarak kit 

yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç prensibine göre ölçüm 

yapmaktadır. Bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal MMP-7 antikor ile önceden 

kaplanmış mikroplaka kullanılır. 50 µL MMP-7 standartları (8; 4; 2; 1; 0,5 ng/L) ve 

örneklerden 40 µL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 µL biotinlenmiş anti- 

MMP-7 antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 µL streptavidin-HRP 

eklenip inkübatörde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 oC’de bekletildi. 

İnkübasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yıkama cihazında yıkandı. 

Daha sonra 50 µL Kromojen A ve Kromojen B solüsyonu eklenip 15 dk 37 oC’de 

karanlıkta bekletildi. Renk oluşması için karanlıkta bekletilip, asit çözeltisi eklenerek 

reaksiyon durduruldu. Renk yoğunluğu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 

450 nm’de okundu. İnsan MMP-7 düzeyleri standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

 

          3.4 İstatistiksel Analiz 

          Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro Wilk testi ile test 

edilmiştir. Normal dağılmayan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasında Mann 

Whitney U testi, üç grupta karşılaştırılmasında Kruskal Wallis ve Dunn testleri 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare testi ile, sayısal 

değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman rank korelasyon katsayısı ile test edilmiştir. 

Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programı kullanılmıştır. P<0,05 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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4-BULGULAR 
 

         4.1 Araştırma Popülasyonun Genel Özellikleri 

         Çalışmaya alınan 71 MS atak hastasının (Grup 1) 41’i kadın (%57,7), 30'u 

erkekti (%42,3). 71 remisyon grubu hastasının (Grup 2) da aynı şekilde 41’i kadın 

(%57,7), 30'u erkekti (%42,3). 39 sağlıklı gönüllünün (Grup 3) 20’si kadın (51,3), 19’u 

erkekti (48,7). Cinsiyete göre gruplar arası anlamlı fark yoktu (p=0,771). (Tablo 4.2.) 

 

         Atak grubunda ortalama hasta yaşı 33,96 ± 12,6 remisyon grubunda 35,49 ± 9,46, 

sağlıklı gönüllüler grubunda ise 27,26 ± 7 idi. Grup 1 ve Grup 2 arasında yaş 

bakımından anlamlı farklılık bulunamamıştır (p=0,099), Grup 3’ün yaşları Grup 1 ve 

Grup 2’den anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,004, p=0,001). (Tablo 4.1.) 

 

         Hastalık süreleri Grup 1’de ortalama 4,35 ± 4,9 yıl, Grup 2’de ise 9,03 ± 5,14 

yıldır. Hastalık süreleri Grup 2’de anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur 

(p=0,001). Grup 1’de hastalık süresi ile yaş arasında pozitif yönde zayıf (p=0,002 ve 

r=0,363), Grup 2’de ise pozitif yönde orta şiddette (p=0,001 ve r=0,516) ilişki 

saptanmıştır. (Tablo 4.1.) 

 

         Grup 1’de 46 hasta (%64,8) hastalık modifiye edici tedavi kullanmakta iken, 25 

hasta (%35,2) herhangi bir ilaç kullanmıyordu. Grup 2’de ise 71 hastanın tamamı 

(%100) hastalık modifiye edici ilaç kullanmaktaydı. Grup 2’de ilaç kullanım oranı 

anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur. (p=0,001) (Tablo 4.2.) 

 

         EDSS skorları Grup 1’de ortalama 2,13 ± 1,36, Grup 2’de ise 2,28 ± 1,19’dur. 

EDSS skorları açısından gruplar arası anlamlı farklılık yoktur (p=0,162). Ayrıca EDSS 

skorları yaş, cinsiyet ve hastalık süreleri açısından da kıyaslanmıştır. Grup 1’de yaş ile 

EDSS arasında pozitif yönde orta güçte anlamlı (p=0,001 ve r=0,405), hastalık süresi 

ile EDSS arasında ise pozitif yönde güçlü şekilde anlamlı (p=0,001 ve r=0,701) ilişki 

mevcuttur. Grup 2’de hastalar arasında EDSS ile yaş ve hastalık süresi bakımından 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,699 ve p=0,061). Her iki grupta da cinsiyetler 

arasında EDSS açısından anlamlı fark saptanmamıştır (Grup 1 için p=0,926 ve Grup 2 

için p=0,521).  (Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.) 
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Tablo 4.1. Genel Tanımlayıcı Özellikler-1, Gruplara Göre Yaş, EDSS ve Hastalık 
Süresi Ortalamaları, EDSS: Expanded Disability Status Scale  

 
Grup 1 (n=71) Grup 2 (n=71) Grup 3 (n=39) P 

YAŞ 33,96 ± 12,6 35,49 ± 9,46 27,26 ± 7 0,001*Ŧ  

SÜRE 4,35 ± 4,9 9,03 ± 5,14 - 0,001*Ɨ 

EDSS 2,13 ± 1,36 2,28 ± 1,19 - 0,162Ɨ 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, ƗMann Whitney U testi, ŦKruskal Wallis ve Dunn testi 

Çoklu karşılaştırmalar 

 P 

Grup1-Grup2 0,099 

Grup2-Grup3 0,001* 

Grup1-Grup3 0,004* 

 

Tablo 4.2. Genel Tanımlayıcı Özellikler-2, Gruplara Göre Cinsiyet ve İlaç Kullanım 
Oranları   

  

GRUP 
 

Grup1 Grup 2 Grup 3 
 

 N (%) N (%) N (%) P 

Cinsiyet 
E 30 (42,3) 30 (42,3) 19 (48,7) 0,771 

K 41 (57,7) 41 (57,7) 20 (51,3) 
 

İlaç 

kullanım 

VAR 46 (64,8) 71 (100) - 0,001* 

YOK 25 (35,2) 0 (0) - 
 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Ki-kare testi 
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Tablo 4.3. Genel Tanımlayıcı Özellikler-3, EDSS‘nin Yaş ve Hastalık Süresiyle 
İlişkisi, EDSS: Expanded Disability Status Scale, r = 0-0,2 çok zayıf, r= 0,2-0,4 zayıf, 
r= 0,4-0,6 orta, r= 0,6-0,8 yüksek, r= 0,8-1 çok yüksek korelasyon 
GRUP EDSS YAŞ SÜRE 

Grup1   EDSS r 1,000 ,405** ,701** 

P . ,000 ,000 

N 71 71 71 

YAŞ r ,405** 1,000 ,363** 

P ,000 . ,002 

N 71 71 71 

SÜRE r ,701** ,363** 1,000 

P ,000 ,002 . 

N 71 71 71 

Grup 2   EDSS r 1,000 ,047 ,224 

P . ,699 ,061 

N 71 71 71 

YAŞ r ,047 1,000 ,516** 

P ,699 . ,000 

N 71 71 71 

SÜRE r ,224 ,516** 1,000 

P ,061 ,000 . 

N 71 71 71 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r: Spearman rank korelasyon katsayısı 
**r>0,2 düzeyinde anlamlı 
 

Tablo 4.4. Genel Tanımlayıcı Özellikler-4, EDSS‘nin Cinsiyetle İlişkisi 
EDSS: Expanded Disability Status Scale 
   E (n=30) K (n=41) P 

Grup 1 EDSS 2,13 ± 1,38 2,12 ± 1,36  0,926 

Grup 2 EDSS 2,17 ± 1,21 2,37 ± 1,18  0,521 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Mann Whitney U testi 
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         4.2 Oksidatif Stres Belirteçleri ile İlgili Parametreler 

         Çalışmada Grup 1, MS atağı geçiren hastalardan atak döneminde alınan serum 

örnekleri, metilprednizolon tedavisi sonrası alınan örneklerle karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.5. Oksidatif Stres Belirteçleri-1, Grup 1 Tedavi Öncesi ve Sonrası Değerler 

 
Tedavi öncesi (n=71) Tedavi sonrası (n=71) P 

HİF-1A 2,31 ± 3,32 2,19 ± 2,79  0,643 

HSP-70 18,95 ± 23,38 16,40 ± 15,81  0,189 

MMP-7 2,16 ± 2,11 1,83 ± 1,55  0,044* 

VEGF-A 122,58 ± 136,42 121,53 ± 125,45  0,184 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Wilcoxon testi 

 

         Tablo 4.5’de gösterildiği gibi, tedavi öncesi ve sonrası değerler kıyaslandığında, 

oksidatif stres belirteci olarak seçilen 4 molekülden sadece MMP-7 serum düzeyleri 

tedavi sonrası dönemde anlamlı derecede azalmıştır(p=0,044). HIF-1α, HSP-70 ve 

VEGF-A serum düzeylerinde tedavi öncesi ve sonrası anlamlı farklılık olmamıştır. 

(p=0,643, p=0,189, p=0,184) 

 

         4 molekül için de Grup 1 tedavi öncesi, Grup 2 ve Grup 3’ ün ortalama değerleri 

Tablo 4.6’da, bu moleküllerin serum düzeylerinin gruplar arası kıyaslamaları da 

Tablo-18’de gösterilmiştir. Grup 1 ve 2 arasında hiçbir molekülde anlamlı farklılık 

bulunmazken (p=0,060, p=0,191, p=0,529, p=0,045) moleküllerin tamamında Grup 

3’ün değerleri, hem Grup 1 ile hem de Grup 2 ile karşılaştırıldığında anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur. (p=0,016, p=0,001, p=0,015, p=0,001, p=0,005, p=0,001, 

p=0,009, p=0,001) 

Tablo 4.6. Oksidatif Stres Belirteçleri-2, 4 Molekülün Gruplara Göre Ortalama 
Değerleri 

 
Grup 1 (n=71) Grup 2 (n=71) Grup 3 (n=39) P 

HİF-1A  2,31 ± 3,32 3,08 ± 4,74 3,71 ± 3,24 0,001*  

HSP-70  18,95 ± 23,38 19,8 ± 21,11 27,47 ± 26,13 0,002*  

MMP-7  2,16 ± 2,11 2,32 ± 2,14 3,38 ± 2,41 0,003*  

VEGF-A  122,58 ± 136,42 164,9 ± 177,92 213,99 ± 150,35 0,001*  

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Kruskal Wallis ve Dunn testi 
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Tablo 4.7. Oksidatif Stres Belirteçleri-3, 4 Molekülün Gruplar Arası Karşılaştırması 

HİF-1A  P HSP-70  P 

Grup1-Grup2 0,060 Grup1-Grup2 0,191 

Grup2-Grup3 0,016* Grup2-Grup3 0,015* 

Grup1-Grup3 0,001* Grup1-Grup3 0,001* 

MMP-7 P VEGF-A P 

Grup1-Grup2 0,529 Grup1-Grup2 0,045 

Grup2-Grup3 0,005* Grup2-Grup3 0,009* 

Grup1-Grup3 0,001* Grup1-Grup3 0,001* 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Kruskal Wallis ve Dunn testi 

 
Tablo 4.8. Oksidatif Stres Belirteçleri-4, Grup 1 için 4 Molekülün Yaş, Hastalık Süresi ve EDSS ile Olan İlişkileri,  
EDSS: Expanded Disability Status Scale,  
r=0-0,2 çok zayıf, r=0,2-0,4 zayıf, r=0,4-0,6 orta, r=0,6-0,8 yüksek, r=0,8-1 çok yüksek korelasyon 

                                                 YAŞ SÜRE EDSS HİF-1A  HSP-70 MMP-7  VEGF-A 

Grup 1 YAŞ r 1,000 ,363** ,405** -,060 -,100 -,050 -,008 

P . ,002 ,000 ,620 ,406 ,679 ,946 

N 71 71 71 71 71 71 71 

SÜRE r ,363** 1,000 ,701** ,023 -,054 ,000 ,085 

P ,002 . ,000 ,848 ,658 ,999 ,481 

N 71 71 71 71 71 71 71 

EDSS r ,405** ,701** 1,000 ,172 ,051 ,121 ,106 

P ,000 ,000 . ,151 ,671 ,314 ,380 

N 71 71 71 71 71 71 71 

HİF-1A  r -,060 ,023 ,172 1,000 ,794** ,598** ,592** 

P ,620 ,848 ,151 . ,000 ,000 ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

HSP-70  r -,100 -,054 ,051 ,794** 1,000 ,631** ,641** 

P ,406 ,658 ,671 ,000 . ,000 ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

MMP-7  r -,050 ,000 ,121 ,598** ,631** 1,000 ,648** 

P ,679 ,999 ,314 ,000 ,000 . ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

VEGF-

A  

r -,008 ,085 ,106 ,592** ,641** ,648** 1,000 

P ,946 ,481 ,380 ,000 ,000 ,000 . 

N 71 71 71 71 71 71 71 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, **r>0,2 düzeyinde anlamlı, r: Spearman rank korelasyon katsayısı 
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         Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da gösterildiği gibi Grup 1 ve 2 için, 4 molekülün de 

serum düzeyleri yaş, cinsiyet ve EDSS skorundan etkilenmemektedir. Bu 4 molekülün 

serum düzeyleri birbirleriyle orta-yüksek seviyede anlamlı korelasyon göstermektedir. 

 
Tablo 4.9. Oksidatif Stres Belirteçleri-5, Grup 2 için 4 Molekülün Yaş, Hastalık Süresi ve EDSS ile 
Olan İlişkileri,  EDSS: Expanded Disability Status Scale, 
 r= 0-0,2 çok zayıf, r= 0,2-0,4 zayıf, r= 0,4-0,6 orta, r= 0,6-0,8 yüksek, r= 0,8-1 çok yüksek korelasyon 

   YAŞ SÜRE EDSS HİF-1A HSP-70 MMP-7 VEGF-A 

Grup 2 YAŞ r 1,000 ,516** ,047 -,105 -,142 -,212 -,214 
P . ,000 ,699 ,384 ,239 ,076 ,072 

N 71 71 71 71 71 71 71 

SÜRE r ,516** 1,000 ,224 -,048 -,126 -,072 -,092 

P ,000 . ,061 ,693 ,297 ,549 ,446 

N 71 71 71 71 71 71 71 

EDSS r ,047 ,224 1,000 ,032 -,013 ,040 ,042 

P ,699 ,061 . ,793 ,912 ,742 ,727 

N 71 71 71 71 71 71 71 

HİF-1A  r -,105 -,048 ,032 1,000 ,795** ,577** ,841** 

P ,384 ,693 ,793 . ,000 ,000 ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

HSP-70  r -,142 -,126 -,013 ,795** 1,000 ,651** ,743** 

P ,239 ,297 ,912 ,000 . ,000 ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

MMP-7  r -,212 -,072 ,040 ,577** ,651** 1,000 ,608** 

P ,076 ,549 ,742 ,000 ,000 . ,000 

N 71 71 71 71 71 71 71 

VEGF-A  r -,214 -,092 ,042 ,841** ,743** ,608** 1,000 

P ,072 ,446 ,727 ,000 ,000 ,000 . 

N 71 71 71 71 71 71 71 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r: Spearman rank korelasyon katsayısı 
**r>0,2 düzeyinde anlamlı 
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Tablo 4.10. Oksidatif Stres Belirteçleri-6, Grup 1 ve Grup 2 için 4 Molekülün 
Cinsiyet ile Olan İlişkisi 

  
E   K P 

Grup1 HİF-1A  2,63 ± 4,07 2,08 ± 2,69 0,474 

 
HSP-70  19,94 ± 25,47 18,23 ± 22,04 0,762 

 
MMP-7 2,26 ± 2,38 2,1 ± 1,93 0,991 

 
VEGF-A  139,63 ± 171,1 110,12 ± 104,74 0,561 

Grup 2 HİF-1A  4,08 ± 6,6 2,35 ± 2,53 0,295 

 
HSP-70  24,27 ± 28,24 16,52 ± 13,24 0,311 

 
MMP-7  2,57 ± 2,59 2,14 ± 1,75 0,889 

 
VEGF-A  173,53 ± 183,55 158,59 ± 175,71 0,820 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Mann Whitney U testi 

          

         Tablo 4.10’da gösterildiği gibi Grup 1 ve Grup 2 için 4 molekülün serum 

düzeyleri de cinsiyetler arasında anlamlı farklılık göstermemektedir. 

 

Tablo 4.11. Oksidatif Stres Belirteçleri-7, Grup 1 için 4 Molekülün İlaç Kullanımı 
ile Olan İlişkisi 
 

  

İlaç kullanımı 

VAR (n=46) 

İlaç kullanımı 

YOK (n=25) P 

Grup1 HİF-1A  2,34 ± 3,4 2,26 ± 3,26  0,782 

 HSP-70  18,38 ± 21,78 20 ± 26,54  0,700 

 MMP-7  2,2 ± 2,13 2,1 ± 2,12  0,665 

 VEGF-A  131,22 ± 152,24 106,7 ± 102,11  0,535 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Mann Whitney U testi 

 

         Grup 1 için, hastalık modifiye edici ilaç kullanan ve kullanmayanlar 

kıyaslandığında 4 molekülün de serum düzeyleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. (Tablo 4.11.) 
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Tablo 4.12. Oksidatif Stres Belirteçleri-8, Grup 3 için 4 Molekülün Cinsiyet ile Olan 
İlişkisi 

  
E   K P 

Grup 3 HİF-1A 4,36 ± 3,88 3,1 ± 2,43 0,431 

 
HSP-70  30,84 ± 33,4 24,27 ± 16,93 0,955 

 
MMP-7  3,73 ± 2,82 3,05 ± 1,96 0,593 

 
VEGF-A  204,25 ± 142,35 223,24 ± 160,72 0,790 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, Mann Whitney U testi 

         

 Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’te gösterildiği gibi Grup 3 için 4 molekülün de serum 

düzeyleri cinsiyetler arasında anlamlı farklılık göstermemekte, yaş ile de anlamlı 

oranda değişmemektedir. 

 

Tablo 4.13. Oksidatif Stres Belirteçleri-9, Grup 3 için 4 Molekülün Yaş ile Olan İlişkisi,  
r=0-0,2 çok zayıf, r=0,2-0,4 zayıf, r=0,4-0,6 orta, r=0,6-0,8 yüksek, r=0,8-1 çok yüksek 
korelasyon 
GRUP YAŞ HİF-1A  HSP-70  MMP-7  VEGF-A  

Grup 3   YAŞ r 1,000 ,086 ,005 ,019 -,086 

P . ,603 ,976 ,910 ,601 

N 39 39 39 39 39 

HİF-1A  r ,086 1,000 ,916** ,825** ,835** 

P ,603 . ,000 ,000 ,000 

N 39 39 39 39 39 

HSP-70  r ,005 ,916** 1,000 ,818** ,850** 

P ,976 ,000 . ,000 ,000 

N 39 39 39 39 39 

MMP-7  r ,019 ,825** ,818** 1,000 ,688** 

P ,910 ,000 ,000 . ,000 

N 39 39 39 39 39 

VEGF-A  r -,086 ,835** ,850** ,688** 1,000 

P ,601 ,000 ,000 ,000 . 

N 39 39 39 39 39 

*p<0,05 düzeyinde anlamlı, r: Spearman rank korelasyon katsayısı 
**r>0,2 düzeyinde anlamlı 
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         Her 3 Grup için de yaş, hastalık süresi ve EDSS skoru medyan değerleri Tablo 

4.14’te gösterilmiştir. Yine aynı tabloda Grup 1 için 4 molekülün de tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası serum düzeylerinin medyan değerleri ile Grup 2 ve Grup 3 için 4 

molekün de serum düzeylerinin medyan değerleri gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.14. Değişkenlerin Medyan (%25-%75) Değerleri,  
TÖ: Tedavi Öncesi, TS: Tedavi Sonrası 

 

GRUP 

Grup1 Grup 2 Grup 3 

Medyan %25 %75 Medyan %25 %75 Medyan %25 %75 

YAŞ 32,00 24,00 42,00 35,00 29,00 42,00 26,00 22,00 33,00 

SÜRE 3,00 ,00 7,00 8,00 5,00 12,00 . . . 

EDSS 2,00 1,00 3,00 2,00 2,00 4,00 . . . 

HİF-1A TÖ 1,27 ,89 2,08 1,40 1,09 2,93 2,64 1,42 4,71 

HİF-1A TS 1,22 ,95 1,89 . . . . . . 

HSP-70 TÖ 10,41 8,34 16,54 11,22 9,13 19,72 19,43 10,59 31,72 

HSP-70 TS 9,97 8,72 13,75 . . . . . . 

MMP-7 TÖ 1,64 ,98 2,26 1,70 1,06 2,32 2,50 1,44 4,59 

MMP-7 TS 1,42 ,95 2,12 . . . . . . 

VEGF-A TÖ 75,27 67,03 107,20 87,95 70,33 173,50 153,95 91,74 320,61 

VEGF-A TS 82,59 63,82 121,03 . . . . . . 
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5- TARTIŞMA          

 

        Bu çalışmada kronik seyirli, progresif ve dejeneratif bir hastalık olan Multipl 

Skleroz'un etyolojisinde son yıllarda birçok araştırmaya konu olan oksidatif stresin ve 

bunun belirteci olarak kullanılabilen HSP-70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 

moleküllerinin hastalık oluşumuna katkılarını araştırmayı amaçladık.  

 

        Çalışma 102 kadın ve 79 erkek toplam 181 gönüllüden oluşmaktadır. Hastalar 

arasında ise 82 kadın 60 erkek yer almaktadır. Birçok çalışmada gösterildiği gibi bizim 

çalışmamızda da kadınların sayısı erkeklerden fazladır.(21,22,43) Hasta yaşları en 

düşük 18 en yüksek 60 olup ortalama 33,5' tir. En erken tanı alan hasta 18 yaşında en 

geç tanı alan hasta 44 yaşındadır. Hastalık başlangıç yaşı ortalama 28'dir. Hastaların 

yaş ortalamaları ve hastalık başlangıç yaşları bakımından Türkiye'de yapılan ve farklı 

bölgeleri içine alan prevalans çalışmalarına benzer oranlar tespit edilmiştir.(187,188) 

Çalışmaya alınan hastaların hastalık tanısı aldığından beri geçen süre ortalama 6,69 

yıl, EDSS skorları ortalaması ise 2,2’idi. Hastalık süresi ile EDSS skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,001, r=0,701). EDSS skoru yükseldikçe 

hasta yaşının da arttığı görüldü (p=0,001, r=0,405). Bu durumun hastalığın kronik ve 

progresif seyirli doğası ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

 

        Başlıca stresle indüklenen ısı şoku proteini-70'in (HSP-70) sentezi inflamasyon 

tarafından indüklenir. Serumdaki HSP-70'in MS'te enflamatuar ve nörodejeneratif 

süreçleri ayırt etmek için potansiyel bir biyobelirteç olarak hizmet edip edemeyeceğini 

belirlemeyi amaçlayan bir çalışmada MS'li hastalar, sağlıklı gönüllülerden önemli 

ölçüde daha yüksek HSP-70 serum düzeyleri göstermiştir. (189) Çalışma bu yönüyle 

bizim çalışmamızdan ayrışmaktadır. Bizim sonuçlarımız bu çalışmaya zıt şekilde 

sağlıklı gönüllülerde daha yüksek HSP-70 serum düzeyleri göstermektedir. 

Multipl skleroz hastalarının BOS'undaki Anti HSP-70 otoantikorlarının inflamasyonu 

artırmada patofizyolojik bir rolü olup olmadığını araştıran bir başka çalışmada ise 

BOS’ta yüksek Anti HSP-70 titresine sahip hastaların kanında, insan monositik hücre 

hattı TH-1'de HSP-70 ile indüklenen proinflamatuar sitokin ve kemokin üretiminin 

arttığı gösterilmiştir.(190) Biz serumda HSP-70 düzeyleri ölçmüştük.  
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Bu çalışmada ise HSP-70’e karşı oluşan antikorlar BOS’ta ölçülmüş ve hastalarda 

yüksek tespit edilmiştir. Çalışma bu şekliyle bizim sonuçlarımıza zıt veriler 

sunmaktadır. 

        İranlı hastalarda ısı şok proteini 70 (HSP-70) ile MS riski arasındaki ilişkiyi 

rs1061581 gen polimorfizmini genotipleyerek belirlemeyi amaçlayan bir vaka-kontrol 

çalışması RRMS hastaları ve kontroller arasında rs1061581 genotip ve alel 

frekanslarının dağılımında anlamlı bir fark ortaya koyamamış, ayrıca vaka grubunda 

HSP-70 gen polimorfizmi ile klinik değişkenler arasında da bir ilişki tespit 

edememiştir.(191) Bu çalışma da sonuçlar paralellik gösterse de genetik çalışma 

olması yönüyle bizim çalışmamızdan ayrışmaktadır. 

        HSP-70'in sadece proinflamatuar değil aynı zamanda immün düzenleyici 

yanıtları da indüklediği gösterilmiştir. Bununla birlikte, HSP-70'in antiinflamatuar 

kapasitesinin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Farklı açılardan 

HSP-70'in MS'teki rollerini göstermeyi amaçlayan ayrıntılı bir çalışmada 

mekanizmaları açıklığa kavuşturmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

vurgulanmaktadır.(169) Bizim çalışmamızda HSP-70 serum düzeylerinin literatüre zıt 

şekilde sağlıklı gönüllülerin serumunda daha yüksek seviyelerde bulunduğu tespit 

edilmiş (p=0,002), atak geçirenler ile remisyondaki hastaların serum düzeyleri 

arasında ise anlamlı fark olmadığı gösterilmiştir (p=0,191). (Tablo 4.6-Tablo 4.7) 

Çalışmada literatür ile uyumlu olarak HSP-70 serum düzeyleri tüm gruplarda; yaş, 

cinsiyet, hastalık süresi, EDSS skoru ve hastalık modifiye edici tedavi kullanım 

durumundan etkilenmemiştir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13) 

 

        Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α) seviyelerinin kanda artışı ile 

karakterize edilen hipoksi benzeri doku değişiklikleri, multipl skleroz (MS) 

hastalarının normal görünen beyaz cevher ve predemiyelinizan lezyonlarında 

tanımlanmıştır. HIF-1α ekspresyonu, inflamatuar demiyelinizasyonun patogenezine 

katkıda bulunabilir. Bu hipotezi test etmek amacıyla MS için bir fare modeli olan 

deneysel otoimmün ensefalomiyelitin (EAE) başlangıcı ve ilerlemesi üzerindeki HIF-

1α'nın hücreye özgü genetik ablasyonunun veya aşırı ekspresyonunun etkisini analiz 

eden bir çalışmada, HIF-1α fare omuriliğinde esas olarak astrositler ve mikroglia/ 

makrofajlarda gösterilmesine rağmen, bu hücrelerde HIF-1α'nın genetik 



48 
 

ablasyonu klinik semptomları düzeltmemiş, aşırı ekspresyonu ise omurilik iltihabı ve 

demiyelinizasyonun derecesini değiştirmemiştir.(11) Çalışma hayvan deneyi olması 

ve incelenen örneklerde HIF-1α düzeylerinin yüksek tespit edilmesi yönüyle bizim 

çalışmamızdan ayrışmakta, düzeylerin klinik semptomlarla ilişkisiz olması yönüyle ise 

çalışmamızla paralellik göstermektedir. 

        MS lezyonlarının gelişim mekanizmalarını inceleyen başka bir çalışmada ise 

lezyon gelişiminden önce beyaz cevherden kan akışının bozulmasının süreci 

hızlandırdığı, bu bozulmanın kısıtlı venöz dönüş, bozulmuş arteriyel besleme veya bu 

faktörlerin bir kombinasyonundan kaynaklanabileceği ve akış yeterince 

bozulduğunda, HIF-1α seviyelerinde artış tespit edileceği öne sürülmüştür.(192) Biz 

ise hasta gruplarında HIF-1α serum düzeylerini sağlıklı gönüllülere oranla düşük tespit 

etmiştik. 

        HIF-1α’nın nörodejenerasyonla ilişkisini araştıran başka bir çalışmada ise 

nörodejeneratif süreçlerin gelişimi sırasında HIF-1α’nın hem koruyucu hem de zararlı 

etkilerden sorumlu olabileceği ifade edilmiştir. Çalışmada hipoksi ile indüklenebilir 

faktör-1α 'nın (HIF-1α) hipoksinin ciddiyetine bağlı olarak "koruyucu transkripsiyon 

faktörü" veya "öldürücü faktör" (p53 ile ilişkili olduğunda) olarak iki yönlü bir role 

sahip olduğu gösterilmiştir.(193) Çalışmamızda ise HIF-1α serum düzeylerinin 

literatür ile uyumsuz şekilde sağlıklı gönüllülerin serumunda daha yüksek seviyelerde 

bulunduğu tespit edilmiş (p=0,001), atak geçirenler ile remisyondaki hastaların serum 

düzeyleri arasında ise anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p=0,060). (Tablo 4.6-Tablo 

4.7) Çalışmada literatür ile uyumlu olarak HIF-1α serum düzeyleri tüm gruplarda; yaş, 

cinsiyet, hastalık süresi, EDSS skoru ve hastalık modifiye edici tedavi kullanım 

durumundan etkilenmemiştir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13) 

 

       Vasküler endotelyal büyüme faktörü A (VEGF-A), başlangıçta anjiyogenezi 

uyaran ve kan damarlarının geçirgenliğini artıran bir endotelyal hücreye özgü büyüme 

faktörüdür. Son araştırmalar VEGF-A'nın nöronlar ve aksonlar üzerinde de doğrudan 

etkiler gösterdiğini, normal ve hastalık koşullarında SSS'de nörotrofik bir faktör olarak 

hareket ettiğini göstermektedir.(194)             

        PPMS'li hastalarda intratekal inflamasyonun derecesini ve bunun hastalık 

aktivitesinin biyobelirteçleri ve ciddiyeti ile ilişkisini araştırmak için yapılan 
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Danimarka merkezli bir çalışmada kontrol grubu olarak alınan RRMS hastalarının 

BOS örneklerinde VEGF-A seviyelerinin sağlıklı gönüllüler ile karşılaştırıldığında 

yüksek olduğu gösterilmiştir.(195) Bu çalışmada VEGF-A düzeylerinin BOS’ta 

ölçülmüş olması ve hastalarda sağlıklı gönüllülere kıyasla yüksek seviyeler tespit 

edilmesi bizim çalışmamıza zıt sonuçlar göstermektedir. 

        Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF) ile ilişkili faktörlerin multipl skleroz 

şiddeti ile ilişkisini araştırmayı amaçlayan bir vaka-kontrol çalışmasında ise MS 

hastalarında VEGFR1 eksprese eden hücrelerin dolaşım düzeyinde ve VEGF'nin 

serum seviyesi ve onun reseptörü-1'in (sVEGFR1) çözünebilir formunun düzeylerinde 

sağlıklı kontrollere göre artış olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca EDSS skoru ile 

sVEGFR1 arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiş, MS'in anjiyojenik ve enflamatuar 

fenomenleri sırasında VEGFR1'in dolaşımdaki membranöz ve çözünür formunun 

arttığı ortaya konmuştur. Çalışmada, böyle bir artışın semptomları 

şiddetlendirebileceği ve daha fazla sakatlığa neden olabileceği öne sürülmüştür.(196) 

Çalışmada düzeyi bakılan VEGF ve VEGFR1 moleküler benzerlik olsa da bizim 

baktığımız VEGF-A ile farklı moleküllerdir. Hem bu yönüyle hem de sonuçların 

hastalarda sağlıklı gönüllülere oranla yüksek serum düzeyleri göstermesi yönüyle 

bizim çalışmamıza ters düşmektedir. Ayrıca bu yüksek serum düzeylerinin hastalarda 

sakatlık oranını artırabileceği düşüncesi bizim çalışmamızda ilişkisiz bulunan 

sonuçlara uymamaktadır. 

        2021 yılında Çin merkezli yapılan bir Mendel randomizasyon çalışmasında, 

büyüme faktörlerinin Multipl Skleroz (MS) riski üzerindeki temel rollerini araştırmak 

amaçlanmış, Fibroblast büyüme faktörü (FGF) 23, büyüme farklılaşma faktörü 15 

(GDF15), insülin büyüme faktörü 1 (IGF1), insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

proteinler 3 (IGFBP3) ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) için genetik 

enstrümantal değişkenler elde edilmiştir. Çalışma sonuçlarında, genetik olarak tahmin 

edilen dolaşımdaki FGF23 seviyeleri, MS riski ile ilişkilendirilmiş, GDF1, IGF1, 

IGFBP3 ve VEGF'nin MS riskleri üzerindeki nedensel rollerine dair kanıt 

sağlanamamıştır.(197) Genetik çalışma olması ve bakılan molekülün benzerlik 

gösterse de bizim baktığımız molekülden farklı olması bizim çalışmamızdan ayrışan 

yönlerdir.  
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        MS ve deneysel otoimmün ensefalomiyelitteki (EAE) nörodejenerasyon 

sürecinde VEGF-A/VEGFR2 sinyal yolağının rolünü keşfetmeyi amaçlayan bir 

hayvan deneyi çalışmasında, omurilikte VEGF-A ekspresyonunun azaldığı ve EAE 

farelerinin omuriliğindeki alt motor nöronlarda VEGFR2'nin aktive olduğu 

gösterilmiştir.(198) Çalışma hayvan deneyi olması ve alınan örneklerin omurilik 

kesitlerinden oluşması yönüyle çalışmamızdan ayrılmakla birlikte, hastalarda VEGF-

A düzeylerinin düşük tespit edilmesi yönüyle çalışmamıza paralellik göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda ise VEGF-A serum düzeylerinin literatür ile uyumsuz şekilde 

sağlıklı gönüllülerin serumunda daha yüksek seviyelerde bulunduğu tespit edilmiş 

(p=0,001), atak geçirenler ile remisyondaki hastaların serum düzeyleri arasında ise 

anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p=0,045). (Tablo 4.6-Tablo 4.7) Çalışmada 

literatür ile uyumlu olarak VEGF-A serum düzeyleri tüm gruplarda; yaş, cinsiyet, 

hastalık süresi, EDSS skoru ve hastalık modifiye edici tedavi kullanım durumundan 

etkilenmemiştir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13) 

        Matris metaloproteinazlar ve bunların doku inhibitörlerinin, erişkin başlangıçlı 

multipl sklerozun patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiş ve MS’de yerleşik 

bir tedavi olan IFN-β'ya yanıtın takibinde biyobelirteç olarak kullanılması önerilmiştir. 

Pediatrik popülasyona ilişkin verileri incelemeyi amaçlayan bir çalışmada ortalama 

MMP-7 serum seviyeleri hastalarda kontrollerle karşılaştırıldığında daha düşük 

bulunmuş ve tedavi edilen grupta önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir.(199) Çalışma bu 

yönüyle bizim çalışmamıza benzerlik göstermektedir ancak pediatrik popülasyon 

seçilmiş olması ile ayrışmaktadır. 

        MMP ve inhibitörlerinin MS patogenezindeki yeri ve hastalığın seyrindeki rolünü 

araştırmayı amaçlayan bir vaka kontrol çalışmasında ise hastaların atak ve remisyon 

dönemindeki MMP-9 ve TIMP düzeyleri ile MMP-9/TIMP-1 oranı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş, hasta grubunda ataklar sırasındaki MMP-9 ve 

TIMP-1 seviyeleri ile MMP-9/TIMP-1 oranı remisyon dönemine göre anlamlı fark 

gösterilememiştir.(200) Bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak MMP-7 

serum düzeyleri bakılmış ve yine bu çalışmayla uyumsuz olacak şekilde sağlıklı 

kontrol grubunda hasta gruplarına göre yüksek serum seviyeleri tespit edilmiştir. Aynı 

aileye ait moleküller olmasına rağmen bu moleküler farklılık dikkate değerdir. 

Çalışmanın bizim sonuçlarımız ile benzer yönü ise atak dönemi hastaları ile remisyon 
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grubu arasında molekül serum düzeyleri açısından anlamlı fark tespit edilememiş 

olmasıdır. 

       Batı İran'dan 125 MS ve 235 sağlıklı bireyin alındığı bir vaka kontrol 

çalışmasında, MMP-2 C-735T ve MMP-9 C-1562T varyantlarının etkisini ve bunların 

MMP-7 A-181G ile sinerjizminin MS'e duyarlılık üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Hem MMP-2 C hem de MMP-7 G allellerinin birlikte bulunması, MS riskinde 1,82 

kat artış ile ilişkilendirilmiş, MMP-9 C ve MMP-7 G alelleri arasında MS riskini 1,5 

kat artıran bir sinerji tespit edilmiştir. Ayrıca haplotip CAG'ye kıyasla haplotip MMP-

9 T, MMP-7 G ve MMP-2 C'nin (TGC) varlığının, MS riskini 3,13 kat artırdığı 

gösterilmiştir. Bu çalışma, gen-gen etkileşimlerinin ve tek gen yerine daha fazla genin 

varyantlarının MS duyarlılığında rol oynayabileceğini düşündürmüş. MMP-2, MMP-

7 ve MMP-9 genlerinin varyantları arasındaki sinerjinin MS riskini artırabileceği öne 

sürülmüştür.(201) Her ne kadar MMP-7’nin MS ile ilişkisini göstermeyi amaçlasa da 

bu çalışma PCR metodu ile yapılmış bir genotip çalışması olması yönüyle bizim 

çalışmamızdan ayrılmaktadır. Biz MMP-7 serum düzeylerini ELİSA ile ölçerek 

hastalık ilişkisini araştırmayı amaçlamıştık. Bizim çalışmamızda MMP-7 serum 

düzeylerinin literatür ile uyumsuz şekilde sağlıklı gönüllülerin serumunda daha yüksek 

seviyelerde bulunduğu tespit edilmiş (p=0,003), atak ile remisyon grubu serum 

düzeyleri arasında ise anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p=0,529). (Tablo 4.6-Tablo 

4.7) Çalışmada literatür ile uyumlu olarak MMP-7 serum düzeyleri tüm gruplarda; yaş, 

cinsiyet, hastalık süresi, EDSS skoru ve hastalık modifiye edici tedavi kullanım 

durumundan etkilenmemiştir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13) 

       Akut MS atağında MMP aktivitesinin rolünü belirlemek için, MS'li hastaların 

BOS'undaki MMP düzeyini ölçmeyi amaçlayan bir çalışmada, akut MS atağını tedavi 

etmek için steroid verilen hastalardan (n=7), 3 gün IVMP (1g/gün) öncesi ve sonrası 

BOS örnekleri alınmış, MMP, 92-kDa tip IV kollajenaz (jelatinaz B)’nin steroidlerden 

önce 216+/-70 olan düzeyinin tedaviden sonra 54+/-26 seviyelerine düştüğü (p<0.046) 

tespit edilmiştir.(202) Bizim çalışmamızda ise IVMP tedavisi sonrası bu 4 molekülün 

de düzeylerinde azalma tespit edilse de sadece MMP-7’deki düşüş istatistiksel anlamlı 

olarak görülmüştür.(Tablo 4.5) Bu çalışma BOS örneklerinin incelenmesi yönüyle 

çalışmamızdan ayrılsa da sonuçlar itibari ile benzerlik göstermektedir. Diğer 3 

molekül için IVMP tedavisine yanıtı gösteren yeterli literatür verisi yoktur. 
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6- SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

        142 hasta ve 39 sağlıklı gönüllüden oluşan Relapsing Remitting Multipl Skleroz 

(RRMS) tanısı ile takip edilen hastalarda, HSP-70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 

moleküllerinin oksidatif stres belirteci olarak kullanım durumlarının belirlenmesi ve 

hastalık oluşumuna katkılarının araştırılmasının amaçlandığı bu prospektif çalışmadan 

elde ettiğimiz sonuçlara göre; HSP-70, HIF-1α, VEGF-A ve MMP-7 moleküllerinin 

serum düzeyleri sağlıklı gönüllülerde, hastalara oranla yüksek tespit edilmiştir. Atak 

hastalarında metilprednizolon tedavisi sonrası 4 molekülün de düzeylerinde azalma 

tespit edilse de sadece MMP-7’deki düşüş istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür. 

Moleküllerin serum düzeyleri hastalarda; yaş, cinsiyet, hastalık süresi, EDSS skoru ve 

hastalık modifiye edici tedavi kullanım durumundan etkilenmemiştir. 

 

        Bu sonuçlara göre, bu 4 molekülün serum düzeylerinin ELİSA yöntemi ile 

tespitinin MS hastalığında oksidatif stres belirteci olarak kullanılmasının, literatürdeki 

çelişkili sonuçlarla birlikte değerlendirildiğinde güvenilir parametreler olmadığı, yine 

literatür verilerine göre bu moleküllerin BOS’ta ölçümlerinin veya gen 

polimorfizmlerinin araştırılması yöntemlerinin serum düzeylerine oranla daha tutarlı 

sonuçlar gösterebileceği düşünülmüştür. 

 

        Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı hasta sayımızın düşük olmasıdır. Daha büyük 

hasta sayıları ve daha uzun süren takiplerle prospektif çalışmalar yapılması bu konuda 

daha net bilgiler verecektir. 

 

         Oksidatif stres ve bunun belirteçlerinin doğru anlaşılmasının gelecekte MS 

tedavisi için yeni umutlar doğuracağı ve araştırmacılara yeni pencereler açacağı 

düşünüldüğünde, çalışmamızdan elde edilen sonuçların literatüre katkı sağlayacağı ve 

benzer araştırmalara yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. 
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