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iv 

TEŞEKKÜR 
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şey için çok teşekkür ederim. 
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2.2. ISI ŞOK PROTEİNLERİ: ......................................................................................... 16 
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2.2.3. Isı şok protenini-90 ........................................................................................ 20 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .................................................................................................. 21 
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3.4.3. İzole edilen RNA konsantrasyonunun belirlenmesi ....................................... 27 

3.4.4. cDNA sentezi ................................................................................................. 27 
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RRMS  ...............................  Relapsing Remitting Multipl Skleroz 

RT-PCR  ............................  Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
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Şekil 4.2. Reactome veri tabanından elde edilen sinyal yolakları analizi. ........................... 49 
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ÖZET

RELAPSİNG REMİTTİNG MULTİPL SKLEROZ HASTALARINDA ISI ŞOK 

PROTEİNİ 70 (HSP-70) İLE 90 (HSP-90)’NIN METABOLİT VE GEN 

EKSPRESYONLARININ SİNYAL YOLAK ANALİZİ 

Multipl skleroz (MS), inflamasyon ve nörodejeneratif süreçlerle karakterize, merkezi 

sinir sisteminin kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. MS’de inflamasyon, ısı şoku proteini 

70 (HSP70) ve ısı şok poretini 90’nın (HSP90) hücre içerisinde sentezini ve hücre dışı alana 

salınımını indükler bu da bağışıklık yanıtlarını ortaya çıkmasına katkıda bulunabilir. Bu 

çalışmanın ana amacı, Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS)’de hastalığın 

inflamasyonun en yoğun olduğu atak döneminde ve hastalığın akut inflamatuvar 

aktivitesinin gerilediği remisyon dönemindeki serum HSP70, HSP90 seviyelerini saptamak 

ve bu proteinlerin gen ekspresyon düzeylerini belirleyip atak ve remisyon döneminde 

hastalığın patogenezindeki rolünü anlayabilmektir. 

Bu prospektif çalışmaya İstanbul Medeniyet Üniversitesi S.B. Göztepe Prof. Dr. 

Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Nöroloji Multipl Skleroz polikliniğinden takipli olan 

RRMS tanılı 18-50 yaş aralığında 40 hasta (ortalama yaş; 33,55±10,04, 26 Kadın), yaş ve 

cinsiyet açıcından eşleştirilmiş 40 kişilik sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunun  

%60’ı (n=24) remisyon döneminde iken, %40’ı (n=16) ise atak dönemindeydi. 

Serum örneklerinde enzim bağlı immunosorbent yöntem (ELISA) yöntemi ile 

çalışılmak üzere HSP70’in aktif indüklenebilen formu olan HSPA1A ve yapısal formu olan 

HSPA8; HSP90 ‘ın aktif indüklenebilen formu olan HSP90AA2 ve yapısal formu olan 

HSP90AB1 belirlenmiştir. Çalışmanın sonraki basamağında ise MS atak dönemindeki 

hastalarda sağlıklı kontroller ile karşılaştırılarak kan örnekleri, HSP ilişkili genlerin 

ekspresyonlarının saptanması amacıyla laboratuvar ortamında gerçek zamanlı polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemiyle incelenmiştir. 

MS atak dönemindeki hastalarda serum HSP70 (p<0,001) ve HSP90 (p<0,001) 

seviyeleri remisyon ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek sonuçlanmıştır. Atak 
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döneminde olan hastaların total kan RNA RT-PCR analizinde incelenen tüm genlerin 

ekspresyonları artış göstermiştir. Bu sonuçlar HSPA1A, HSPA8, HSP90AA2, HSP90AB1 

serum ELISA düzeyleri ile paralellik göstermiştir. Total hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ise serum HSP90AB1 (p=0,045), HSP90AA2 (p=0,005), HSPA1A 

(p=0,018), HSPA8 (p=0,011) seviyeleri sağlıklı kontrol grubundan düşük saptanmıştır. 

Sonuç olarak; RRMS hastalarında atak döneminde, remisyondaki hastalar ve sağlıklı 

kontrollere göre HSP-70 ve HSP-90 seviyeleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu 

proteinlerin ekspresyonundan sorumlu genlerin de düzeyleri sağlıklı kontrollerden yüksek 

saptanarak, serum protein düzeyleri ile paralellik göstermiştir. Çalışmamızdan elde edilen 

bulgular ısı şok proteinlerinin stres ve inflamasyon ve nörodejenerasyonun hastalığın farklı 

evrelerinde farklı düzeyde patogeneze katkı bulunduğu, MS’de akut ve remisyon fazında 

gerek immünolojik gerek nöroprotektif özellikleri ile farklı davranış sergileyebileceğini 

düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyon profilleme, Isı şok protein 70, Isı şok protein 

90, Multipl skleroz, Sinyal transdüksiyonu. 
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ABSTRACT

ANALYSIS OF HEAT SHOCK PROTEIN 70 (HSP-70) AND 90 (HSP-90) 

METABOLITE AND GENE EXPRESSION SIGNALING PATHWAYS IN 

RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS 

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system 

(CNS) characterized by inflammation and neurodegenerative processes. In MS, 

inflammation induces the synthesis and extracellular release of heat shock protein 70 

(HSP70) and heat shock protein 90 (HSP90) within cells, which can trigger immune 

responses. The aim of this study is to determine the serum levels of HSP70 and HSP90 

during the relapse phase, when inflammation is most agressive, and the remission phase, 

when acute inflammatory activity has decreased, in patients with Relapsing Remitting 

Multiple Sclerosis (RRMS). Additionally, the study aims to discuss the role of these proteins 

in the pathogenesis of the disease by analyzing their gene expression levels during both the 

relapse and remission phases. 

This prospective study included 40 patients aged 18-50 years (mean age: 33.55±10.04 years, 

26 women) diagnosed with RRMS and followed up at the Neurology Multiple Sclerosis 

outpatient clinic of Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın City Hospital, along with an age- 

and sex-matched control group of 40 healthy individuals (mean age: 32.95±9.40 years, 26 

women). Among the patient group, 60% (n=24) were in the remission phase, while 40% 

(n=16) were in the attack phase. 

In this study, the serum samples obtained were analyzed using the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) method to measure the inducible form of HSP70, HSPA1A, 

and its structural form, HSPA8; as well as the inducible form of HSP90, HSP90AA2, and 

its structural form, HSP90AB1. In the next phase of the study, blood samples from patients 

in the MS attack phase were compared to healthy controls, and the expression of HSP-related 

genes was assessed in the laboratory using the real-time polymerase chain reaction (RT-

PCR) method. 
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In patients during the MS attack phase, serum levels of HSP70 (p<0.001) and HSP90 

(p<0.001) were significantly higher compared to the remission and healthy control groups. 

The expression of all genes examined in the total blood RNA RT-PCR analysis of patients 

in the attack phase was increased. These results were consistent with the serum ELISA levels 

of HSPA1A, HSPA8, HSP90AA2, and HSP90AB1. When comparing the total patient and 

control groups, serum levels of HSP90AB1 (p=0.045), HSP90AA2 (p=0.005), HSPA1A 

(p=0.018), and HSPA8 (p=0.011) were found to be statistically lower than those in the 

healthy control group. 

In conclusion, during the attack phase in patients with RRMS, levels of HSP70 and HSP90 

were found to be significantly higher compared to those in remission and healthy controls. 

The genes responsible for the expression of these proteins were also found to be elevated in 

comparison to healthy controls, showing consistency with serum protein levels. The findings 

from this study suggest that heat shock proteins contribute to the pathogenesis of stress, 

inflammation, and neurodegeneration at different levels during various phases of the disease. 

These proteins may exhibit distinct immunological and neuroprotective behaviors during the 

acute and remission phases of MS. 

Key Words: Gen expression profiling, Heat shock protein 70, Heat shock protein 90, 

Multiple sclerosis, Signal transduction. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Multipl skleroz, merkezi sinir sistemi (MSS)’nin enflamasyon, demiyelinizasyon, 

gliozis ve nörodejenerasyon ile karakterize kronik bir hastalığı olarak kabul edilmektedir 

(1). RRMS, atak ve remisyonla seyreden, MS’in en sık izlenen klinik fenotipidir. RRMS’de 

atak dönemi MSS’de inflamasyonun en yoğun olduğu dönemdir. RRMS patogenezinde 

periferik otoimmün süreçler sıklıkla tartışılmaktadır (2). Enflamasyon, stres proteinleri 

olarak bilinen ısı şok proteinlerinin hücre içinde sentezini ve  ekstraselüler alana salınmasını 

indükler, bu da otoimmün reaksiyonları modüle edebilir.  

Isı şok proteinleri, bakterilerden insanlara kadar farklı türler arasında yüksek 

derecede korunmuş moleküler şaperonlardır (3). Moleküler ağırlıklarına bağlı olarak, 

HSP'ler ana ailelere ayrılmaktadır (4). Isı şoku proteinleri, yeni sentezlenen ve stres kaynaklı 

denatürasyona maruz kalan proteinlerin uygun şekilde katlanmasına yardımcı olan 

moleküler şaperonlardır. Isı şoku proteinleri ayrıca çeşitli sitoprotektif ve sitostimülatör 

işlevler de sergiler. HSP'ler şaperon rollerine ek olarak apoptotik kaskadı inhibe ederek hücre 

sağ kalımını artırırlar (5). Isı şoku proteinleri serebral iskemi, nörodejeneratif süreçlerde, 

epilepsi ve travma gibi çeşitli patolojik durumlarda indüklenebilmektedir (6). HSP’lerin 

eksozomlar aracılığıyla salındığı bilinmektedir (7). Hücrelerdeki hayati rolleri nedeniyle 

HSP70 ve HSP90 otoimmün, romatizmal hastalıklar ve onkolojik araştırmalarda sıklıkla yer 

almaktadır. 

HSPA8 ve HSPA1A, HSP70 ailesinin sırasıyla konstitütif ve indüklenebilen forma 

sahip üyeleridir (8). HSP90’ın sitoplazmik üyeleri, indüklenebilen form HSP90AA2 ve 

konstitütif form HSP90AB1’yi içerir (9). Toll benzeri Reseptör (TLR) ailesi, lenfosit 

aktivasyonundan sorumludur ve aynı zamanda otojen bileşenlere yanıtları da düzenler. 

TLR2 ve TLR4, muhtemel MS patogenezinde rol oynamaktadır (10). HSPA1A, HSP90AA1 

TLR2 ve TLR4 tarafından tanınabilir. TLR2 ve TLR4'ün aktivasyonu, MSS otoimmünitesi 

ve nörodejeneratif hastalıklardan sorumlu çeşitli sitokinlerin sentezini uyarır (11). HSPA1A, 

proinflamatuvar yanıtı hafifleten nükleer faktör-kappa b (NF-kB) inhibisyonundan 

sorumludur.  NF-kB, MS patogeneziyle ilgili çeşitli sitokinlerin transkripsiyonundan 

sorumludur (12). MS patogenezinde HSP70 ve HSP90’nın oto-inflamatuvar yanıta katkıda 
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bulunabileceği bir diğer taraftan da şaperon aktiviteleri başta olmak üzere otoimmün 

sitokinlerin salınımını regüle ederek nöroprotektif özellikler de gösterebileceğini 

düşündürmektedir. 

Bu çalışmanın amacı, RRMS’te hastalığın inflamasyonun en yoğun olduğu atak 

döneminde serum HSPA8, HSPA1A, HSP90AB1, HSP90AA2 seviyelerini ELISA yöntemi 

belirlemek, remisyon dönemindeki hastalar ve sağlıklı kontrollerle kıyaslamaktır. 

Çalışmanın diğer basamağında ise atak dönemindeki hastalar ve sağlıklı kontrol grubunun 

total kan RNA’larında RT-PCR yöntemiyle ısı şok proteinlerin sentezinden sorumlu olan 

TRAP, HSP90AB1, HSP90AB4P, HSPB1, HSPA7, HSPA1A, HSPA1B, HSPA6, HSPA8, 

HSPAA2, HSPB5 genlerinin ekspresyon seviyelerini belirlemek ve HSPA8, HSPA1A, 

HSP90AB1, HSP90AA2 serum protein seviyeleri ile paralellik gösterip göstermediğini 

saptayarak, hastalığın çeşitli evrelerinde immün patogenezdeki rolünü anlayabilmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. MULTİPL SKLEROZ 

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminin hem inflamatuvar hem de nörodejeneratif 

bileşenlere sahip otoimmün demiyelinizan bir hastalığıdır. Genç yetişkinlerde travmatik 

olmayan dizabiliteye yol açan en sık nörolojik durumdur (13). 

MS santral sinir sisteminde ak madde traktusları ön planda olmak üzere, korteks ve 

derin gri cevheri de etkileyebilen fokal demiyelizan plaklarla karakterize kronik 

inflamatuvar bir hastalıktır. Demiyelinizasyonun yanı sıra gelişen aksonal dejenerasyonun 

MS’te ortaya çıkan geri dönüşümsüz nörolojik engelliliğinin temel nedeni olduğu artık 

bilinmektedir (14, 15). MS heterojen bir yapıya sahiptir. Bu heterojenlik hastalığın başlangıç 

yaşını, ilk ortaya çıkış şeklini, nükslerin sıklığını, şiddetini ve sekellerini, ilerleme derecesini 

ve zaman içerisindeki kümülatif engelliliği içerir (16). 

2.1.1. Tarihçe 

MS hastalığına dair yazılı tarihsel kaynaklar MS tarihçesinin büyük olasılıkla 14. 

yüzyıla kadar uzandığını göstermektedir. Kaynaklara göre ilk olası MS hastası 16 yaşındaki 

St. Lidwina’dır (17). Bundan sonraki bilinen bir diğer hasta 19. yüzyılda İngiltere Kralı III. 

George’un torunu olan Sir Augustus d’Este’dir. (18). 

MS lezyonların patolojik çizimleri ile ilk kez Jean Cruveilher tarafından 1835 yılında 

yayınlandığı kaydedilmiştir (19, 20). Freidrich Theodore von Frerichs, 1849'da yayınlanan 

'Ueber Hirnsklerose' adlı makalesinde, skleroz durumuna ilk sistematik yaklaşımı ortaya 

koymuştur (21). Jean-Martin Charcot, MS’in klinik belirtilerinin ve patolojik özelliklerinin 

ayrıntılı bir tanımını yapmıştır. 1868’de bu hastalığa ‘Scle ́rose en plaques’ adını vermiştir 

(22). Dr. Louis Ranvier 1878 yılında sinir hücrelerini koruyan, destekleyen ve MS’te temel 

antijenik hedeflerden biri olan miyeline işaret etmiştir (23). Thomas Rivers deneysel alerjik 

ensefalomyelit (EAE) ilk kez tanımlamıştır (24-26). Dr. Elvin Kabat, 1940 yılında MS 

hastalarının beyin omurilik sıvısı (BOS)'larında gama globülin oranında artış olduğunu 

saptamıştır (27). IgG indeksinin temelini 1950 yılların sonlarında Frick ve Scheid-Seydel 

oluşturmuştur (28). MS  tanısında tarihsel süreçte görüntüleme yöntemlerinden ilk kullanılan 
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bilgisayarlı beyin tomografi (BT)’dir (29). 1980’de ilk defa bir MS hastasında Young ve 

arkadaşları tarafından manyetik rezonans (MR) görüntülemesi yapılmıştır. 1986 yılında da 

ilk kez MR için özel kontrast ajanı olan gadopentetate dimeglumine (Gd) kullanılmıştır (30, 

31). 

2.1.2. Epidemiyoloji  

Tüm Dünyada MS’un yaklaşık üç milyon kişiyi etkilediği tahmin edilmektedir (32). 

Ancak Hindistan ve Çin de dahil olmak üzere büyük popülasyonlardan elde edilen verilerin 

göreceli eksikliği göz önüne alındığında bunun düşük bir tahmin olması muhtemeldir (33). 

MS genellikle bireylerin çoğunda yaşamın en aktif ve üretken döneminde teşhis edilir 

(34). Okul öncesi çocuklar arasında MS prevalansı erkek ve kadınlarda benzerdir. Ergenlik 

döneminde sıklık kadınlarda erkeklerden daha fazla artar. Bu durum, cinsiyet oranının 

kadınlar lehine 2:1 olduğu yaşamın yedinci dekata kadar devam eder (35). MS’in yıllar 

içerisinde prevalansında artış görülmüştür (36).  

MS başlangıç yaşına yönelik yapılan araştırmalarda hastalığın ortalama başlangıç 

yaşı İtalya’da 28.3, Kanada’da 30.6, Fransa’da 31, ABD’de 31.2 olarak saptanmıştır (37). 

Avrupa ve Avustralya’dan 28 epidemiyolojik çalışmada MS insidansındaki kadın-erkek 

oranı zaman içinde artarak 2000'de 2:3'e yükseldiği görülmüştür (38,39). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde yetişkin MS’in 2017 yılında tahmin edilen prevalans 362/100.000’dir (36). 

1980-2008 yılları arasında Girit'te yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında, kadınlarda MS 

insidansındaki artışın, nüfusun kırsaldan kentsel alanlara kaymasıyla çevresel faktörlerin 

etkisi ile eşzamanlı olduğunu kaydetmiştir (40). 

Ülkemizde ise farklı zamanlarda yapılan prevelans çalışmalarında; Sivas’ta MS 

prevalansı 288/100.000 (39), Orta Karadeniz Bölgesi'nde 43,2/100.000 (41), Kars ilinde 

69/100.000 (42, 43), İstanbul'da 101,4/100.000 olarak bulunmuştur (44). MS insidansı son 

elli yılda beyaz nüfusta nispeten sabit kalmış veya hafif bir artış göstermiştir (35). Hastalık 

prognozu siyah ırkta ve asya ırkında beyaz ırka göre daha ağır seyretmektedir (33, 45). 

Sağlık hizmeti organizasyonundaki değişiklikler MS tanısı konma olasılığını da etkilemiş 

olabilir (33, 46). 

2.1.3. Risk faktörleri 

2.1.3.1. Genetik risk faktörleri 

MS, güçlü bir genetik altyapıya sahip demiyelinizan ve nörodejeneratif bir 

hastalıktır. MS gelişiminde genetik olarak yatkınlığın var olduğu ve birincil yatkınlık 

alelinin insan lökosit antijeni (HLA) Sınıf II geni olduğu 50 yılı aşkın bir süredir 
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bilinmektedir. MS üzerine süre gelen araştırmalar, 200'den fazla HLA dışı tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) ve bir koruyucu HLA aleli tanımlamıştır. Şimdiye kadar tanımlanan 

SNP'lerin tümü normal gen varyantlarıdır yani hastalık genleri değildir. Kalıtım riskinin 

yaklaşık %20'si yaygın genetik varyantlara atfedilebilir (47).  

Çeşitli HLA Sınıf II ve I alelleri MS gelişimine katkıda bulunurken, bunlardan en 

önemlisi HLA-DRB15:01 haplotipinin taşınmasıdır. Th1 lenfositlerinin oto-

proliferasyonunun HLA-DR15 pozitif bireylerde arttığı ve HLA'ya bağlantılı bir şekilde 

bellek B hücrelerinin aracılık ettiği görülmektedir. DRB15:01 geni epigenetik olarak 

düzenlenerek antijen sunumunun artmasına yol açmaktadır (47). HLA-DRB1-15:01 

pozitifliği MS hastalarında erken başlangıç ve derin gri madde atrofisi ile ilişkili 

bulunmuştur. İkinci en güçlü MS gen varyantı, koruyucu olan HLA-A02'dir (48).  

RRMS ve primer progresif MS'te, MSS’de CD4+ T hücrelerine ait HLA-DRB1'de 

metilasyon değişiklikleri bildirilmiş olsa da nedensellik ilişkisi net değildir. Bilinen gen 

varyantları MS genetik yatkınlığının yalnızca %48'ini açıklamaktadır (47). Bir araştırmada 

İnterlökin-7 reseptör a zincirini kodlayan gendeki bir polimorfizm MS için önemli bir risk 

faktörü olarak tanımlanmıştır (49). 

Yapılan çalışmalarda mikro RNA'ların (miRNA'lar) ekspresyon seviyelerinin 

bireylerde bağışıklık yanıtını değiştirebileceği ve sonuçta hastalığın başlangıcına katkıda 

bulunabilecek bir faktör olabileceği söylenmektedir (50, 51). 

Mendelian randomizasyon analizi ile yapılan bir çalışmada plazmada, FCRL3, 

TYMP ve AHSG gen ekspresyon seviyelerindeki artışın koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

belirtilmiştir (52). MS’te yeterli güce sahip olan tek genom çapında ilişkilendirme 

çalışmaları (GWAS) Uluslararası Multipl Skleroz Genetiği Konsorsiyumu'na aittir. 

Çalışmada MS riskiyle ilişkili bir nadir ve dört düşük frekanslı protein kodlayan alel tespit 

edilmiştir; GALC, NLRP8, TYK2, PRF1 ve HDAC7 beklendiği gibi, bu varyantlar düşük 

düzeyde etkilidir (53).  

2.1.3.2. Çevresel risk faktörleri 

2.1.3.2.1. Epstein-Barr virüsü  

Mikrobiyal ajanlardan MS’i tetikleme veya mevcut hastalığı şiddetlendirme 

noktasında en dikkat çeken ajanlar virüslerdir. Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu 

toplumda yaygın görülür ve genellikle asemptomatik olduğu çocukluk döneminde ortaya 

çıkar. Enfeksiyon ergenlik döneminde veya daha sonra ortaya çıkarsa, lenfoproliferatif bir 
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hastalık olan enfeksiyöz mononükleoza neden olur. EBV tükürük yoluyla bulaşır, insan B 

hücrelerinde ömür boyu süren latent bir enfeksiyon oluşturur (54). 

EBV; MS ile en güçlü, en tutarlı ve biyolojik olarak olası ilişkiye sahip patojen olarak 

tanımlanmıştır. Genel yetişkin popülasyonundaki %90-95 seropozitiflik ile 

karşılaştırıldığında, MS’li geniş yetişkin kohortlarında tam EBV seropozitifliği ve EBV'ye 

karşı daha yüksek antikor konsantrasyonları saptanmıştır (55). 2022 yılında yapılan bir 

seroepidemiyolojik çalışmada, ABD ordusundaki 10 milyondan fazla kişi, 20 yıldan fazla 

bir süre boyunca MS tanısı alan kişileri belirlemek için takip edilmiştir. EBV seropozitif 

olan bireylerin MS geliştirme riskinin, seronegatif kalanlara kıyasla 32 kat artmış olduğu 

saptanmıştır (56). 

HLA alelleri ve EBV enfeksiyonu arasındaki etkileşim; HLA-DRB1*15:01 

taşıyıcılarında artmış olan MS gelişme riskinin, yüksek EBNA1 IgG konsantrasyonları, 

enfeksiyöz mononükleoz öyküsü varlığında ve sınıf 1 alel HLA-A*02'nin yokluğunda daha 

çarpıcı bir şekilde arttığını gösteren çalışmalarla desteklenmektedir (57).  

2.1.3.2.2. Coğrafi enlem ve doğum yeri 

MS’in küresel olarak yaygınlığı ile enlem arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 

İstisnalar olsa da MS’in küresel dağılımı genellikle ekvatordan uzaklaştıkça artmaktadır (33, 

35). Bu coğrafi farklılığın nedenleri arasında ultraviyole B (UVB) radyasyonuna maruz 

kalma süresi ve D vitamini yer almaktadır. UVB maruziyeti MS riskini D vitamininden 

bağımsız olarak da etkileyebilir (36). 

Göç çalışmaları ile ilgili ortak görüş, yüksek riskli bölgelerden düşük riskli bölgelere 

göçün 15 yaşın altındakiler için genel MS riskini azalttığı, ancak düşük riskli bölgelerden 

yüksek riskli bölgelere göçün prevalans üzerinde daha az belirleyici bir etkiye sahip olduğu 

yönündedir. 15 yaşından sonra göç edenlerde, doğdukları ülkeye yakın bir MS sıklığı izlenir 

(58). Nielsen ve arkadaşlarının yaptığı kapsamlı araştırma kişinin genetik yapısından ziyade 

yaşamın erken döneminde çevresel faktörlerin birincil etiyolojik ajan olduğu sonucuna 

götürmektedir (59).  

2.1.3.2.3. Güneş ve D vitamini 

T ve B lenfositler, monositler, makrofajlar, dendritik hücreler, mikroglia, astrositler 

ve nöronlar dahil olmak üzere MS'te önemli olan çok sayıda hücre tipi 25(OH)D'yi aktif 

form olan kalsitriole dönüştürebilir. Aktif MS lezyonlarında kalsitriol ilişkili enzimlerin ve 

vitamin D reseptörünün (VDR)’nin yukarı regülasyonu gösterilmiştir. (60, 61).Deneysel 
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çalışmalar D vitaminin güçlü immünmodülatör etkileri olduğunu göstermiştir. MSS'de 

nöron ve miyelin koruyucu ve miyelin rejenerasyonu üzerinde etkilere sahip olabileceği 

düşünülmektedir (61-63). 

MS gelişiminde risk faktörü olan HLADRB1-15:01 lokusunun transkripsiyonu D 

vitamini tarafından düzenlenmektedir. 5 yıllık bir MS kohort çalışması, D vitaminin klinik 

sonuçlarının HLADRB1-15:01 negatif olanlarda güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu 

göstermiştir (64). D vitamini ve ilişkili reseptörleri, MS patogenezine katkıda bulunmak için 

EBV nükleer antijenleri ile etkileşime girebilir (63). MS'te D vitamini takviyesinin etkilerini 

daha fazla araştırmak için, hastalarda D3 vitamini takviyeleri kullanılarak 100 nmol/l kan 

düzeyine ulaşılması ve KİS, genç MS hastaları başta olmak üzere seçilmiş hasta gruplarıyla 

daha büyük klinik çalışmalar yapılması gerekmektedir (65, 66). 

2.1.3.2.4. Diğer faktörler 

Sigara kullanımı, MS riskini arttırmasının yanı sıra KİS'den MS'e dönüşüm ve 

hastalığın sekonder progresif forma geçişi ile ilişkilendirilmiştir. Sigara dumanına maruz 

kalınması da artmış MS riski ile ilişkilendirilmiştir, bunun bir nedeni sigaradan kaynaklanan 

akciğer enflamasyonu olabileceği düşünülmektedir (36). Tütün içeriğindeki maddelerin kan 

beyin bariyeri bütünlüğünün bozulmasına katkıda bulunarak beyin atrofisinin daha hızlı 

ilerlemesine yol açtığı bilinmektedir (67). 

Ergenlik ve çocukluk döneminde obezite hem pediatrik hem de yetişkin başlangıçlı 

MS riskinde artışla ilişkilendirilmiştir. (36, 68). Hava kirliliğine maruz kalma kan beyin 

bariyerinin disfonksiyonuna ve nöronal enflamasyona sebep olabilmektedir. Kurşun, sülfür 

ve karbon monoksit maruziyeti ile pediatrik MS gelişimi arasında ilişki saptanmıştır (69). 

2.1.4. İmmün patogenez 

MS’de yoğun araştırmalara rağmen, MS'te inflamatuvar demiyelinizasyonu 

tetikleyen altta yatan mekanizmalar hala tam olarak anlaşılamamıştır (70). EAE modeli 

MS'in temel histopatolojik özelliklerini anlamamızı sağlayan ve MSS’de otoimmün 

inflamasyonu ve demiyelinizasyonu simüle etmek için yıllardır çalışmalarda kulllanılan bir 

yöntemdir. MS’e benzer şekilde, EAE de heterojendir ve seçilen otoantijen, tür ve genetik 

arka plandan etkilenir (71). 

Otoimmün hastalığın patogenezi temel olarak kendi proteinlerine karşı immün 

tolerans kaybı ile açıklanmaktadır (72). MS'in genetik olarak duyarlı bireylerde MSS’in 

antijenlerine karşı otoimmün bir yanıttan kaynaklandığı düşünülmekte ve otoreaktif T 

hücrelerinin hastalığı başlatan bağışıklık hücreleri olduğu varsayılmaktadır. Günümüzde B 
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hücreleri, hastalık patolojisinde önemli bağışıklık hücreleri olarak kabul edilmiştir. 

Otoreaktif hücrelerin kan beyin bariyerini geçmesi sonucu uzun süreli veya dönemsel olarak 

enflamasyon ve dejeneratif değişikliklerin oluşması ile hastalığın ilerleyici doğasına geçişi 

hızlandıran bu duruma kompartmanize enflamasyon adı verilmektedir (70, 71). 

Postmortem yapılan patoloji çalışmalarında aktif plaklarda erken dönemde 

oligodentrosit ve aksonal hasar gözlenmiştir. Hastalığın erken döneminde IgG pozitif 

plazma hücrelerinin bulunmadığı, perivasküler boşluklarda ve parankimde az sayıda 

lenfositin mevcut olduğu büyük MS lezyonlarının varlığı dikkati çekmiştir. Bu durum 

beyinde meydana gelen oligodentrosit ve aksonal hasarlanmanın sonrasında periferik 

otoimmün sürecin tetiklenebileceği fikrini doğurmuştur. ‘İçeriden-dışarıya’ hipotezi; 

periferik inflamatuvar sürecin yokluğunda oligodendrositlerin ve miyelin kaybının MSS 

antijenlerinin salınmasına yol açtığını iddia etmektedir (70, 73). 

MS patogenezinde miyelin proteinlerine karşı oto-agresyonun aktivasyonuna 

dayandığına dair veriler mevcuttur. Bu proteinler başlıca; Miyelin Bazik Protein (MBP), 

Miyelinle İlişkili Glikoprotein (MAG) ve proteolipid protein gibi proteinlerden oluşur. 

Miyelin Oligodendrosit Glikoproteini (MOG) da bu proteinlerden biridir. Bunlar arasında 

MBP en immünojenik olandır. MS hastalarının kan ve BOS’unda MOG-reaktif T 

hücrelerinin sayısında artış bildirilmiştir (72).  

2.1.4.1. T hücreler  

T hücreler edinsel immünitenin temel yapıtaşını oluşturan hücre grubudur. Yardımcı 

CD4+  ve efekör CD8+ T hücreler proinflamatuvar T hücrelerin başında gelmektedir. Hastalar 

ve EAE modellerinde yapılan çalışmaların sonuçları atak sırasında meydana gelen hasarın 

fazla aktivasyon gösteren ve kontrol mekanizmalarının bozulduğu proinflamatuvar T 

hücrelerinden (CD4+  ve CD8+ T hücreler) kaynaklandığını göstermiştir (74). 

Aktif MS lezyonlarında miyelin ve diğer antijenlere reaktif CD8+ ve CD4+ T hücreler 

tespit edilmiştir (47). MS plaklarında CD4+ lenfositlerden ziyade CD8+T hücreleri daha 

karakteristik bulunmuştur. CD8+ T hücreleri, MS hastalarının ve EAE'li farelerin MSS beyin 

lezyonlarında bulunan birincil lenfositlerdir (72). 

CD4+T lenfositleri MS'te otoimmün yanıtın başlatılması ve sürdürülmesinde kilit rol 

oynamaktadır. CD8+ T hücrelerinin ise miyelin hasarı ve inflamasyonun sürdürülmesindeki 

temel rolü gösterilmiştir (72). CD4+ T lenfositlerin içinde özellikle Th1 ve Th17 alt grupları 

MS patofizyolojisinde önemli rol oynar (75).  

Th1 hücreleri tarafından salgılanan IFN-g ve TNF-b gibi sitokinlerin makrofajları 

aktive ederek oligodendrositlere zarar verebileceği genel olarak kabul edilmektedir. IFN-g 
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tarafından indüklenen CD8+ Treg'ler, CD4+T lenfosit sayılarını azaltabilir ve lokal hücreler 

tarafından TGF-beta salgılanmasını indükleyebilir. Çalışmalar Th1 ve/veya Th17 hücrelerini 

inhibe etmenin ve dolaşımdaki Treg sayısını artırmanın MS'in ilerlemesini 

baskılayabileceğini göstermiştir (72, 76). MS'teki Treg'lerin kararsız bir fenotipe sahip 

olabileceği ve immünoregülatör işlevi sürdürmeye devam edemediklerini göstermektedir 

(72). 

Th9 ürünü olan IL-9'un MS'te anti inflamatuvar etkiye sahip olabileceğini 

söylenmektedir. Patojenik olmayan Th17'lerin de IL-9 ürettiği gösterilmiştir (72, 76). Başka 

bir çalışmada, MS'te Th1, Th17 ve granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 

salgılayan efektör T hücrelerinin yüksek sıklıkta gözlendiği bildirilmiştir. Bu hücreler 

birlikte, miyelin üreten oligodendrositlerin kaybına neden olabilir, miyelin kılıfa doğrudan 

zarar verebilir ve MSS'de lezyonlar oluşturabilir (77). 

2.1.4.2. B hücreler 

B hücreleri MS patolojisine birden fazla mekanizmalar yoluyla katkıda bulunur. 

BOS’da B hücreleri tarafından üretilen immünglobulin G (IgG)’ye sekonder gelişen 

oligoklonal bantlar (OKB) MS’in klasik bir özelliğidir, ancak bu antikorların hastalık 

patolojisine net katkısı hala tartışılmaktadır. Meningeal ektopik foliküllerdeki B hücrelerinin 

birikimi MS'teki kortikal patoloji ile bağlantılıdır. Bu kortikal patolojiler muhtemel B 

hücresi tarafından üretilen GM-CSF, TNF-α, IL-6, IL-12, IL-15 ve diğer faktörlerin 

desteklediği inflamasyon ve nörotoksisiteden kaynaklanmaktadır. Th17 hücrelerin de 

meninkslerdeki CD19/20+ B hücre agregatlarından oluşan tersiyer lenfoid doku oluşumunda 

rolü olduğu ortaya konulmıştur (47, 78). 

Meninkslerdeki tersiyer foliküller BOS’ta saptanan sitokin ve kemokinlerin de 

kaynağıdır. Kortikal lezyonların yoğunluğu, BOS nörofilaman hafif zincir (NFL) miktarı ile 

bu lenfoid agregatlarının sayısı arasında doğru orantı olduğu saptanmıştır. Meningeal 

enflamasyon ve subpial kortikal hasarın birlikte yüksek seviyelerde olması hastalığın şiddetli 

ve hızlı ilerlemesiyle ilişkilidir (79, 80). Geçtiğimiz on yılda, MS'li bireylerden alınan beyin 

dokusundaki B hücrelerde EBV proteinlerinin varlığı tüm çalışmalarda doğrulanamamıştır 

(80). 

2.1.4.3. Astrosit ve monositler 

Astrositler proinflamatuvar görevlerinin yanı sıra çeşitli nörotrofik mediatörler ile 

MSS de destek ve doku tamiri görevlerine de sahiptir. Postmortem MS hastalarında yapılan 

bir çalışmada, hasarlanan miyelin fragmanlarının astrositler tarafından reseptör aracılı 

endositoz yoluyla alındığını ve bunun astroglial NF-kB aktivasyonu ve kemokin 
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salgılanmasıyla sonuçlandığı saptanmıştır (81). Hızla gelişen MS lezyonlarda T hücrelerinin 

infltrasyonundan ziyade, çok sayıda miyeloid ilişkili protein 14 (MRP-14) pozitif 

monositlerden oluştuğu saptanmıştır. MRP14 pozitif monositlerin ve makrofajların, 

kemokin reseptörlerinden CCR1 ve CCR5'i eksprese eden dolaşımdaki monosit havuzundan 

lezyon perivasküler alanına toplandığına dair kanıtlar bulunmuştur (73). 

2.1.5. Klinik prezantasyon 

Semptomatik nüks, belirgin, akut veya subakut genellikle fokal, bazen multifokal ve 

nadiren yaygın, MSS sendromunu ifade eder. Bununla birlikte, bir hasta semptomlar 

olmaksızın yeni MR lezyonları ile subklinik aktiviteyle başvurabilir, bu da asemptomatik 

nüks olarak adlandırılır (82,83). Remisyon, miyelin ve aksonal bütünlüğün bir miktar 

restorasyonu ile iyileşme fazını ifade eder. Nüks sonrası maksimum klinik iyileşme 

genellikle ilk 3 ay içinde gerçekleşir, nadiren de olsa 6 aydan sonra da devam edebilir (83). 

2013 tanı kriterlerinde MS klinik seyir tipleri KİS, RRMS ve progresif MS olmak üzere üç 

ana tipte tanımlanmıştır (84). 

2.1.5.1. Radyolojik izole sendrom  

MS için tipik olmayan semptomlarla başvuran ve klinik bulgu bulunmayan hasta 

grubunda; görüntüleme sonrasında lezyon morfolojisi, konumu itibariyle inflamatuvar 

demiyelinizasyonu düşündüren MR kriterlerini karşılanması ile radyolojik izole sendrom 

tanısı konur. RİS, MS fenotipi olarak kabul edilmemektedir (83). RİS hastalarının 10 yıllık 

takip verilerinde klinik aşikâr MS’e dönüşüm oranı %51,2 saptanmıştır (85). 

2.1.5.2. Klinik izole sendrom 

MS hastalarının yaklaşık %85'inde MS başlangıcı bir relapsla birlikte görülür (86). 

KİS, geçmişinde bilinen demiyelinizasyon düşündürecek klinik veya radyolojik bulgusu 

olmayan bir hastada tanımlanır (87-89). KİS Revize McDonald 2017 kriterlerindeki 

tanımlamaya göre; MSS’de en az 24 saat süren akut-subakut gelişimli fokal veya multifokal 

inflamatuvar demiyelinizan olayı yansıtan semptomlar ve objektif bulgular içeren 

monofazik bir klinik epizod olmalıdır. Bu epizod süresince ateş veya enfeksiyon 

bulunmamalıdır. Bu epizod tipik bir MS nüksünü andırır ancak klinik ve radyolojik olarak 

geçmişinde daha önce demiyelinizan bir olayı olmayan bir hastada görülmelidir (88). 

2.1.5.3. Relapsing remitting multipl skleroz  

Relapsing-remitting MS formu MS’in en sık görülen fenotipidir (90). RRMS 

fenotipi, MSS'nin farklı bölümlerini etkileyen, en az birer ay arayla tanımlanmış, klinik 
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olarak farklı birden fazla olayın varlığını gerektirir. RRMS, klinik sessiz dönemleri takip 

eden atakları ve atak sonrası tam ya da sekelle iyileşmeyi temsil eder  (88).  Lublin 

kriterlerine göre aktif veya aktif olmayan RRMS olarak kategorize edilebilir (91). KİS olan 

bir hastada MR ile mekân ve zamanda yayılımın gösterilmesi için 2017 McDonald kriterleri 

Tablo 2.1’de gösterilmiştir (88). 

Tablo 2.1. 2017 McDonald kriterlerine göre mekân ve zamanda yayılım kriterleri. 

- Mekânda yayılım, MSS'nin dört bölgesinden iki veya daha fazlasında multipl sklerozun karakteristiği olan 

bir veya daha fazla T2-hiperintens lezyon* ile gösterilebilir: periventriküler, kortikal veya jukstakortikal, 

infratentoryal beyin bölgeleri ve spinal kord 

- Zamanda yayılım: Başlangıç MR'nın zamanlamasına bakılmaksızın, herhangi bir zamanda kontrastlanan 

ve kontrastlanmayan lezyonların eş zamanlı varlığı veya hastanın takip MR’ında yeni bir T2-hiperintens ya 

da kontrast tutan lezyon ile gösterilebilir 

*2010 McDonald kriterlerinden farklı olarak, semptomatik ve asemptomatik MRG lezyonları arasında ayrım 

yapılması gerekmemektedir.  
 

2.1.5.4. Sekonder progresif multipl skleroz  

SPMS tanısı ilerleyici seyir sırasında akut alevlenmeler olsun ya da olmasın, 

başlangıçta nükseden bir hastalık evresinden sonra kademeli olarak kötüleşme öyküsü ile 

geriye dönük olarak konur (92, 93). SPMS'nin standartlaştırılmış objektif bir tanımı olmasa 

da tipik olarak ilk relaps-remitting seyri takiben ≥6 ay boyunca relapslardan bağımsız 

kötüleşme olarak tanımlanmıştır (94). Lublin kriterlerine göre aktif ve aktif olmayan; 

progresif veya progresif olmayan şeklinde kategorize edilebilir (91). 

2.1.5.5. Primer progresif multipl skleroz  

PPMS, klinik olarak başlangıçtan itibaren hastalığın seyri boyunca belirgin nüksler 

olmaksızın, geçici kısa süren iyileşmeler ve plato dönemleri ile karakterize ilerleyici bir 

hastalık seyiri olarak tanımlanmıştır (93, 95). Bu kademeli kötüleşme MS’te hastalığın 

başlangıcından bu yana %10 ile %15 oranında gözlenmektedir (92, 96). Kadın erkek cinsiyet 

arası etkilenim eşit görülmektedir (92). Lublin kriterlerine göre aktif ve aktif almayan; 

progresif veya progresif olmayan şeklinde kategorize edilebilir (91). PPMS tanısı için 2017 

McDonald kriterlerinde PPMS tanısı için gerekli kriterler yayınlanmıştır (88). 

2.1.6. Multipl skleroz tanı kriterleri 

Güncel olarak MS tanısında 2017 revize McDonald kriterleri kullanılmaktadır. 

Tablo 2.3.’te bu kriterler özetlenmiştir (88). 
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Tablo 2.2. 2017 Gözden geçirilmiş McDonald kriterleri. 

Atak 
Objektif klinik 

bulgulu lezyon sayısı 
MS tanısı için gerekli ek veri 

≥2 atak ≥2 Yok 

≥2 atak 1 ve öyküde başka bir 

alandaki lezyona ait 

atak 

Yok 

>2 atak 1 MSS’de farklı bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya MRG ile 

mekânda yayılımın gösterilmesi 

1 atak ≥2 Ek bir klinik atak veya MRG ile zamanda yayılımın gösterilmesi 

veya BOS'da OKB varlığı 

1 atak 1 lezyona ait objektif 

klinik bulgu 

MRG ile zamanda ve mekânda yayılımın gösterilmesi veya BOS 

OKB varlığı veya ek bir klinik atak 

Progresif seyir 1 yıl klinik progresyon 

(retrospektif veya 

prospektif, ataktan 

bağımsız olarak) 

Aşağıdakilerin ikisi 

• MS tipik (periventrikiiler. kortikal jukstakortikal veya 

infratentoryal) alanlarda >1 lezyon 

• Medulla spinaliste ≥2 lezyon 

• BOS OKB varlığı 

2.1.7. Tanı yöntemleri 

2.1.7.1. Uyarılmış potansiyeller  

MR’ın geliştirilmesinden önce, uyarılmış potansiyeller (UP) olası MS açısından 

değerlendirilen hastalarda ikinci bir hastalık bölgesini tanımlamak için kullanılıyordu (97). 

Temelde bir duyu organına periferden verilen uyarının MSS de oluşturduğu elektriksel 

aktivitenin ölçülmesi prensibine dayanır ve pik latansında uzamanın demiyelinizasyon delili 

olduğu kabul edilmektedir (98). UP'ler arasında en hassas olanı görsel uyandırılmış 

potansiyeldir. En hassas ikinci UP somatosensoryel uyarılmış potansiyeldir ve bunu 

beyinsapı işitsel uyandırılmış potansiyeli takip eder (97). 

2.1.7.2. Beyin omurilik sıvısı  

Oligoklonal bantlar, beyin omurilik sıvısı ve parankimal B lenfositleri tarafından 

üretilen immünoglobulinlerdir. OKB paterni her birey için karakteristiktir ve uzun bir süre 

boyunca değişmeden kalma eğilimindedir (99). İntratekal antikor sentezinin kanıtı, MS için 

spesifik olmasa da tanıyı destekler. MS için atipik BOS bulguları (>100 mg/dL yüksek 

protein konsantrasyonu, mm³ başına >50 hücre ile pleositoz, nötrofil, eozinofil veya atipik 

hücrelerin varlığı) diğer hastalıkları düşündürür (88). 

IgG indeksi, BOS ve serum IgG düzeylerinin oranının, BOS ve serumdaki albumin 

düzeyi oranına bölünmesi ile elde edilir ve 0,60 üzeri genelde pozitif kabul edilir. OKB 

tayini için BOS ve serum eşzamanlı kalitatif değerlendirilir. BOS’ta OKB’nin pozitif, 

serumda negatif olması (patern 2), ya da BOS’da serumdan daha fazla band gözlenmesi 

(patern 3) MSS’de immünolojik aktivasyonun olduğunu gösterir (100). MS dışında, BOS 

OKB varlığının olduğu hastalıklar da mevcuttur. MS hastalarının %60'ında yüksek IgG 
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bulunurken %95'inde OKB pozitif olduğu unutulmamalıdır. BOS protein seviyesi genellikle 

normal sınırlardadır, bazı hastalarda hafif yüksek (50-70 mg/dl) saptanabilir. BOS glukoz 

seviyesi ise normal sınırlarda beklenir (101). 

2.1.7.3. Optik kohorans tomografi  

Optik Koherens Tomografi (OKT), yüksek sensitiviteye sahip, bir cihazdır. Retina 

sinir lifi tabakası kalınlığındaki değişiklikler miyelin kaybı gibi optik sinirin akson 

yapısındaki değişiklikleri de yansıtır. Aksonal dejenerasyon sebebiyle gelişen optik sinirdeki 

retrobulber harabiyet, optik sinirde solukluk ve retina sinir lifi tabakası defekti olarak tespit 

edilir (102). OKT, farklı retina katmanlarını doğru bir şekilde ölçerek MSS nörodejeneratif 

süreçlerine bir pencere sağlayan, ucuz, invazif olmayan, yüksek çözünürlüklü bir 

görüntüleme tekniği olarak ortaya çıkmıştır (103).  

2.1.7.4. Manyetik rezonans görüntüleme 

Revize McDonald 2017 kriterlerinde kullanmakta olduğumuz zamanda ve mekânda 

yayılım kriterleri MR ile karşılanır. ‘Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis’ 

(MAGNIMS) 2021 revizyonunda MS hastalarında MR çekim protokolü ayrıntılı olarak 

tanımlanmıştır (104). MS’de bir lezyon, T2 veya proton yoğunluğu ağırlıklı sekansta fokal 

hiperintensite alanı olarak tanımlanır. Tipik MS lezyonları yuvarlak ila oval şekildedir ve 

çapları en az 3 mm olmak üzere 1-2 cm arasında değişir. Periventriküler lezyonlar, Aksiyel 

düzlemde ovoid bir şekle sahiptirler ve genellikle 'Dawson'ın parmakları' olarak 

tanımlanırlar (105).  

Bir jukstakortikal lezyon, kortekse bitişik olan T2-hiperintens ak madde lezyonu 

olarak tanımlanır. MS’de jukstakortikal lezyonlar tipik olarak U liflerini içerir (105). Korteks 

içinde yer alan veya korteksin içinde olup subkortikal beyaz maddeye uzanan lezyonlar ise 

kortikal lezyon olarak adlandırılır (106). İnfratentöriyal lezyon tanımı; serebellar 

hemisferler, serebellar pedinkül, beyin sapında yerleşmiş olan T2 hiperintens lezyonları 

kapsar (105). Spinal lezyonlar en sık servikal kord yerleşimi gösterir. Daha çok dorsolateral 

spinal kolonlar tutulur ve genellikle iki vertebra segmentini aşmaz (107). MS’te optik sinir 

tutulumu tek taraflı kısa segment, kontrast tutulumu gösteren T2 hiperintens lezyon 

şeklindedir (105, 108). MS demiyelinizan lezyonları akut dönemde difüzyon kısıtlayabilir 

(109). MS lezyonlarında kontrast tutumu başlangıçta homojen sonrasında halka 

formasyonunda izlenir (110). Plaklarda kalıcı demiyelinizasyon, nörodejenerasyon sonucu 

T1-hipointens lezyonlar izlenir, bunlar kara delik olarak bilinir (111). Korpus kallozum 
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MS'te yaygın olarak tutulan bir bölgedir.  Subkallozal nokta çizgi işareti (dot-dash sign) ve 

subkallozal çizgiler izlenebilir (112). 

3 Tesla ve üzeri incelemelerde demiyelinizan plakların ortasında venöz yapının 

izlenmesi santral venöz işaret (SVİ) olarak adlandırılır (113). Beyin ve spinal kord atrofisi 

hastalık progresyonunun en önemli belirleyicilerindendir. MS’de derin gri cevher atrofisi 

daha hızlı oluşur ve engelliliğin progresyonu ile yakın ilişkilidir (105, 114). Kronik aktif 

lezyonlar içten içe yanan veya yavaşça genişleyen lezyonlar olarak da bilinmektedir. 1.5 

Tesla MR ile saptanması zor olan bu lezyonlar demir yüklü aktif mikroglia veya 

makrofajların yol açtığı paramagnetik rim lezyon ile karakterizedir (115). MS'te bildirilen 

beyin atrofi oranlarının normal yaşlanma için beklenen oranların üzerinde olduğunu ve 

hastalarda hastalığın en erken evresinden itibaren gözlendiği saptanmıştır (116). 

2.1.8. Multipl skleroz tanısında kırmızı bayraklar 

MS tanısında başlıca kırmızı bayraklar: 16 yaş öncesi veya 50 yaşından sonra 

başlangıç, hiperakut başlangıç veya 4 haftadan sonra da devam eden progresif kötüleşme, 

ensefalopati, şiddetli baş ağrısı, ateş, meningismus, şiddetli pozisyonel vertigo inatçı 

hıçkırık, bulantı veya kusma arefleksi, bilateral eş zamanlı optik nörit, ciddi görme kaybı ve 

optik disk ödemi, geniş optik sinir lezyonları, bilateral veya kiazmal tutulum, optik sinir kılıfı 

genişlemesi (peri-nörit), negatif OKB sonucu, üç veya daha fazla vertebral segmenti içeren 

uzunlamasına yaygın T2-hiperintens lezyon, simit işareti, Bagel işareti, yaygın ön boynuz 

hücresi tutulumu, H işağreti, kaviter görünümler mikro ve makro kanama odakları, “Bright 

spotty sign”, konus medullaris tutulumu, spinal lezyonlarda halka, alev veya noktasal 

kontrastlanma paterni, T2 hiperintens lezyonlardaki kontrastlanmanın 3 aydan uzun sürmesi 

olarak sıralanabilir. 

2.1.9. Ayırıcı tanı 

MS tanısı konulmadan önce ayırıcı tanıların iyi bir şekilde değerlendirmesi, alternatif 

tanıları düşündüren klinik tablolara ve paraklinik kırmızı bayraklara dikkat edilmesi 

gerekmektedir (117, 118). MS ayırıcı tanısına diğer demiyelinizan hastalıklar (Tümefaktif 

MS, Marburg ve Schilder’s varyantları ve Balo’nun konsantrik sklerozu) enfeksiyon (sifiliz, 

HIV, HTLV, toksoplazma, tüberküloz, nöroborreliyoz, progresif multifokal 

lökoensefalopati) ve toksik durumlar, vasküler hadiseler (CADASİL, Lökodistrofiler, 

serebral hüçük damar hastalığı) genetik, granülomatöz (nörosarkoidoz, CLIPPERS 

sendromu vb.) ve infiltratif hastalıklar girmektedir (117-120). 
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2.1.10. Engellilik takibinde kullanılan değerlendirme ölçeği  

MS hastalarında engelliliğin değerlendirilmesi adına yaygın olarak kullanılan EDSS 

1983 yılında Kurtzke tarafından yayınlanmıştır. 0 puan, normal nörolojik muayeneyi ve 

klinik bulgu olmamasını, 4.0-8.0 puanları arası ambulasyonu ifade eder. Piramidal, 

serebellar, beyin sapı, duyusal, görsel, bağırsak-mesane, mental ve diğer olmak üzere 7 

işlevsel sistem değerlendirilir (121). Genişletilmiş engellilik durum ölçeği Tablo 2.5’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 2.3. Genişletilmiş engellilik durum ölçeği. 

EDSS 

Puanı Klinik 

 

0 Muayenede her şey normaldir  

1 Özürlülük durumu yok, bir fonksiyonda bozukluğa dair minimal belirtiler  

1.5 Özürlülük durumu yok, birden fazla fonksiyonda bozukluğa dair minimal belirtiler  

2 Bir fonksiyonda minimal özürlülük  

2.5 Bir fonksiyonda hafif özürlülük ya da iki fonksiyonda minimal özürlülük  

3 Bir fonksiyonda orta derecede özürlülük ya da üç veya dört fonksiyonda hafif özürlülük. 

Yürümede problem yok 

 

3.5 Bir fonksiyonda orta derece özürlülük ve diğer birkaç fonksiyonda Ira lif ya da minimal 

özürlülük. Yürümede problem yok. 

 

4 Önemli seviyede özürlülük olsa da 500 metre yardım almadan yürünebilir.  

4.5 

 

5 

Önemli seviyede özürlülük olsa da günün büyük bir bölümü ayakta geçirilir. Çalışırken 

yardıma ihtiyaç duyulabilir. 300 metre yardımsız yürünebilir. 

Özürlülük günlük aktivitelerin önüne geçmektedir fakat 200 metre yardım almadan 

yürünebilir. 

 

5.5 

6 

Özürlülük bütün günlük aktiviteleri engeller. 100 metre yardım almadan yürünebilir.  

100 metre boyunca baston ve koltuk değneği olmadan, dinlenerek veya dinlenmeden 

yürünebilir. 

 

6.5 İki yanlı destek yardımıyla 20 metre boyunca dinlenmeksizin yürünebilir.  

7 

 

7.5 

Tekerlekli sandalye kullanımı zorunlu olsa da tüm gün aktif olunabilir. Yardım olmadan 5 

metreden fazla yürünemez. 

Sadece birkaç adım atılabilir, tekerlekli sandalye kullanımı zorunludur, tekerlekli sandalyeye 

binerken ve inerken yardım gerekebilir. 

 

8 Tekerlekli sandalye ya da yatakta olmak zorunludur. Günün çoğunluğu yataktan dışarıda 

geçirilebilir. Kollar kullanılabilir. 

 

8.5 

9 
Günün çoğunluğu yatakta geçirilir. Kollar bir ölçüye kadar kullanılabilir. 

Sürekli olarak yatakta durulur. Konuşulabilir, yemek yenilebilir, yutkunulabilir. 

 

9.5 Yatak zorunludur. Konuşulamaz, yemek yenilemez, yutkunulamaz.  

10 MS sebebiyle ölüm  

 

2.1.11. Multipl skleroz atak ve uzun dönem tedavi 

Akut MS atağı; MS'e özgü semptom ve bulguların olduğu, MSS’deki fokal veya 

multifokal inflamatuvar demiyelinizan bir olayı yansıtan, en az 24 saat süren, ateş veya 

enfeksiyon yokluğunda gelişen monofazik bir klinik epizod olarak tanımlanır (88). Klinik 

nüksler multifokal veya dalgalı bir seyir gösterebilir, iki farklı atağı ayırt etmek için en az 

30 günlük bir klinik stabilite veya iyileşme dönemi gereklidir (122). 
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Yüksek doz kortikosteroidlerin MS'in akut nükslerinin tedavisinde en etkili tedavi 

seçeneği olduğu düşünülmektedir intravenöz 3-7 gün boyunca günde 1000 mg, doz 

azaltılarak kademeli veya direk sonlandırılarak kullanılır (123, 124). Steroide cevap 

vermeyen MS ataklarında; plazma değişimi, güçlü klinik kanıtlarla desteklenen tek ikinci 

basamak seçenektir (125). MS’in uzun dönem tedavisi için kullanılan birinci basamak 

enjektabl tedaviler: İnterferon b-1a intramuskuler, interferon b-1a subkutan, interferon b-1b 

subkutan, pegylated-İnterferon b-1a subkutan, glatiremer asetattır. MS uzun dönem oral 

tedavilerinde ise teriflunomid, dimetilfumarat, fingolimod, kladribin yer almaktadır. 

Tedavide kullanılan monoklonal antikorlar arasında natalizumab, rituksimab, okrelizumab 

ve alemtuzumab bulunmaktadır (124, 125). 

2.1.12. Multipl sklerozda biyobelirteçler 

Otoimmün ve inflamatuvar her hastalıkta olduğu gibi MS’de de biyobelirteç 

araştırmaları devam etmektedir. En umut verici sonuçlar nörofilamen hafif zincir (NfL)’e 

aittir (126,127). Araştırılmaya devam eden diğer belirteçlerde; B Kemokin ligand 13 

(CXCL13) (128, 129), Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP) (130), İntratekal sentezlenen 

IgM (131, 132), Osteopontin (133,134), CHI3L1 (135) ve Mikro RNA’lardan miR-155 

(136) ve miR-145 (137,138) yer almaktadır. 

2.2. ISI ŞOK PROTEİNLERİ: 

Işı şok proteinleri, 1962 yılında Ritossa tarafından bir sinek cinsi olan Drosophila'da 

termal strese bir yanıt olarak keşfedilmiştir. Besin yokluğu, ışınlama, hipoksi, ağır metaller, 

oksidatif ve toksisite, enfeksiyonlar ve enflamatuvar sitokinlere maruz kalma gibi stres 

koşulları HSP ekspresyonuna neden olmaktadır (139). 

Isı şoku proteinleri (HSP), tüm prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde bulunan, 

filogenetik olarak iyi korunmuş bir protein grubudur. Bu proteinler 17 kDa ile 110 kDa 

arasında değişen moleküler ağırlıklarına göre isimlendirilir. Başlıca HSP110, HSP100, 

HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve küçük HSP'ler (yaklaşık 15-30 kDa) olarak 

isimlendirilmektedir. Isı şoku kognatları (HSc), HSP'lerin yapısal olarak ifade edilen 

formlarını tanımlamak için kullanılan bir terimdir.  Öte yandan, HSP'lerin çoğu strese yanıt 

olarak indüklenir ve bu da onları önemli hastalık biyobelirteçleri haline getirir (140). 

Fizyolojik koşullar altında HSP, yeni sentezlenen proteinlerin uygun şekilde 

katlanmasına yardımcı olan moleküler şaperonlar olarak işlev görür. HSP protein 

agregasyonunun önlenmesinde, kararsız ve yanlış katlanmış proteinlerin parçalanmasında 



17 

ve proteinlerin hücresel kompartmanlar arasında taşınmasında önemli bir rol oynar. Stres 

koşulları altında, indüklenebilir HSP, hücresel homeostazı korumak ve hücrenin hayatta 

kalma fonksiyonlarını geliştirmek için ısı şoku faktörleri (HSF) tarafından modüle edilir 

(139).  HSP'ler hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar yanıtlarda rol alır. HSP'lerin 

yalnızca konakçı bağışıklık modülasyonunda değil, aynı zamanda otoimmün koşulların 

gelişiminde de rol oynadıkları düşünülmektedir. Buna ek olarak, bazı HSP'ler antijen işleme 

ve sunumunda görevlidir (140).  

Günümüzde tüm HSP'lerin hücre dışı ortama salındığı kabul edilmektedir. 

Başlangıçta HSP salınımının hücresel nekrozdan kaynaklandığı düşünülse de artık HSP'leri 

içeren multiveziküler cisimciklerin ekzozomlar aracılığıyla hücre dışına salındığı 

bilinmektedir. HSP70 izomerleri (HSPA1A ve HSPA8), HSP60 ve HSP90 izomerlerinin de 

doğrudan membran vezikülleri yoluyla salındığı gösterilmiştir (141). 

2.2.1. Küçük ısı şok proteinleri 

Küçük HSP'ler (HSPB) 12 ila 43 kDa arasında moleküler ağırlığa sahiptir. İnsanlarda 

11 adet tanımlanmış HSPB bulunmaktadır. Bu ailedeki tüm proteinler, HSPB4 ve HSPB5'in 

birincil yapısındaki ilgili bölgeye homolog olan 90 rezidüden oluşan alfa-kristallin alanını 

içerir. Şaperon proteinler olarak HSPB'ler yanlış katlanmış proteinleri bağlar ve yüksek 

molekül ağırlıklı şaperonlara benzer şekilde bunların toplanmasını önler (141, 142).  

HSPB'ler ATPaz aktivitesinden yoksun oldukları için proteini aktif olarak yeniden 

katlayamazlar. Büyük bir HSP yeniden katlamaya yardımcı olana kadar agregasyonu 

önlemek için yanlış katlanmış proteinleri hücre içinde tutarlar. Fizyolojik koşullar altında 

çoğu HSPB, alfa-kristallin alanları aracılığıyla çok alt birimli oligomerler oluşturur. HSPB1 

insanda HSP27, HSPB2 ise MKBP (miyotonik distrofi protein kinaz bağlayıcı protein) 

olarak adlandırılır iken aA-kristallin ve aB-kristallin sırasıyla HSPB4 ve HSPB5 olarak 

adlandırılır. HSPB6, HSPB8, HSPB9 ve HSPB11'in alternatif isimleri sırasıyla HSP20, 

HSP22, CT51 ve HSP16.2'dir. HSPB1, HSPB4, HSPB5 ve HSPB8 ATP'den bağımsız 

şaperon aktivitesine sahiptir. HSPB4 ve HSPB5 alfa-kristalini temsil etmek için kullanılır. 

HSPB4 ve HSPB5, 3:1 oranında yapıya katılarak polidispers bir molekül olan alfa-kristallini 

oluşturur. Bu molekül nöroproteksiyon araştırmalarında önemli bir rol oynamaktadır (141, 

142). 

2.2.2. Isı şok proteini-70  

HSP ailelerinden filogenetik olarak en korunmuş olan HSP70 ailesi, sitozolik ve 

nükleer konstitütif HSc70 (HSP73-HSPA8), strese bağlı HSP70 (HSP72-HSPA1A), 
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endoplazmik retikulum Bip (Grp78-HSPA5) ve mitokondriyal mt-HSP70 (Grp75-HSPA9) 

proteinini içerir. Hücre içi HSP70 bir şaperon proteini olarak sitoprotektif işlevler sergiler. 

Hücre dışı HSP70 immünolojik yanıtları ve stres durumlarında ise tolerans yanıtlarını 

tetikleyen immünomodülatör bir işlev sergiler (139). HSP70 ve HSP90'ın şaperon olarak, 

denatüre protein stabilitesini artırmak için koordineli bir şekilde çalışır. HSP70 ve eş 

şaperonu HSP40 çeşitli proteinlerin parçalanmasına yardımcı olur. Şekil 2.1’de 

gösterilmiştir (143). 

 

Şekil 2.1. HSP70 ve HSP90’nın şaperon aktivitesinin şematik gösterimi  

(HIP = HSP70 ile etkileşen protein; HOP = HSP70/HSP90-organizasyon proteini; CHIP= HSP70/HSC70 

etkileşimli proteinin C terminali; Bag-1 = Bcl-2 ile ilişkili atanojen). 

HSP70'in hücre yüzeyi reseptörlerini bağlama ve internalize olma, antijen sunumunu 

aktive etme yeteneğinin, inflamatuvar sitokinlerin indüklenmesinden bağımsız olması çok 

muhtemeldir, ki bu bugüne kadar hala tartışmalıdır (144). HSP70 hem doğuştan gelen hem 

de edinsel bağışıklık sistemini uyarır. HSP70'in bağışıklık hücreleri tarafından tanınması, 

sinyal iletiminin başlatılmasına neden olur ve bu da daha sonra sitokinlerin salınmasına 

neden olur, Şekil 2.2’de gösterilmiştir (140). HSP70 inflamatuvar ortamda; Anti-

inflamatuvar sitokinlerin üretimini teşvik eder. Endositik reseptörlerine bağlanarak dentritik 

hücreler, miyeloid türevli supresör hücreler ve monositler ile etkileşime girerek IL-10 

salınımına ve immünosupresyona neden olur (144). De Souza ve arkadaşları, insan glial 

hücrelerinin IL-1, IFN-γ ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerle uyarılmasının, ağırlıklı 

olarak oligodendrositlerde HSP70 ekspresyonunu indüklediğini göstermiştir (145).  
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Şekil 2.2. HSP70’in doğuştan ve edinsel bağışıklık hücreleri ile ilişkisinin gösterimi. 

HSP70; hücre içerisinde protein yeniden katlanmasını başarıyla tamamlarsa, bu 

işlemden artan fazla HSP70, hücre ölümünü engellemek için apoptotik aracılarla etkileşime 

girer. Hücresel hasara neden olan stres koşulları, HSP70'in proteinleri yeniden katlama 

kapasitesini aşarsa apoptotik yolak kontrol edilemez ve bu hücre ölümüne neden olur. 

HSP70’in yetersiz üretimi, yanlış katlanmış proteinlerin hücre içinde birikmesine ve 

nörodejeneratif süreçlere de hazırlayıcı olan apoptotik hücre ölümüne sebep olmaktadır 

(146). Beyin hasarı, farklı yollardan apoptotik hücre ölümüne neden olur. İnterensek yol, 

mitokondriden yayılan sinyaller etrafında gelişirken, ekstrensek veya reseptör aracılı yol ise 

ölüm reseptörlerinin ligandlarına bağlanmasıyla başlar. Prototip olarak ölüm reseptörü Fas 

burada gösterilmektedir. HSP70 ve HSP27'nin şekilde gösterildiği gibi apoptoza müdahale 

ettiği Şekil 2.3.’te gösterilmiştir (143).  

 

Şekil 2.3. HSP70 ve HSP27’nin apoptoza müdahelesi (FasL = Fas ligand; AIF = apoptoz indükleyici 

faktör; Akt = protein kinaz B; Apaf-1 = apoptoz proteaz aktive edici faktör-1; Cyt C = 

sitokrom c; JNK = c-Jun N-terminal kinaz; Dyn = dinamin). 
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2.2.3. Isı şok protenini-90 

HSP90 dimerik bir protein olup 90 kDa ağırlığa sahiptir. Stres olmayan koşullar 

altında toplam memeli hücresel proteinlerinin yaklaşık %1-2'sini temsil ederler. Stres 

koşullarında ekspresyonları yaklaşık 3 kat artış gösterebilir (147).  

Memelilerde; HSP90 alfa (HSP90𝛼) ve HSP90 beta (HSP90𝛽) olmak üzere iki 

formu sitoplazmada, glukoz ile düzenlenen protein-94 (GRP94) endoplazmik retikülumda 

ve TRAP-1 (tümör nekroz faktörü reseptörüyle ilişkili protein 1) mitokondride bulunur. 

İnsanda HSP90𝛼 indüklenebilir olarak kabul edilirken, HSP90𝛽 HSP90'ın yapısal formudur. 

HSP90, hücrelerin hayatta kalmasındaki hayati rolleri nedeniyle vazgeçilmez şaperonlardan 

biri olarak kabul edilir. HSP90 proteinleri apoptoz, hücre döngüsü kontrolü, hücre canlılığı, 

protein katlanması ve sinyalizasyon olayları gibi temel hücresel süreçlerde yer alır. Ayrıca, 

antijen sunan hücrelerin ve dendritik hücrelerin aktivasyonu yoluyla adaptif bağışıklığı 

indüklerler. HSP90'ın aşırı ekspresyonu, çeşitli kanser türleri, viral enfeksiyon, inflamasyon 

ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok patolojik durumla ilişkilendirilmiştir. 

Sitozolik HSP90, HSF-1 ile bağlanabilir ve inflamasyon durumunda HSP40, HSP60 

ve HSP70 gibi diğer HSP'lerin ekspresyonunu indükleyebilir. Şekil 2.4’te insanlarda HSP90 

ailesi üyelerinin alan yapısı ve alanların biyolojik fonksiyonları gösterilmiştir. İnsanlarda 

HSP90 ailesi üyelerinin alan yapısının şematik gösterimi ile her alanın biyolojik işlevi 

gösterilmektedir. HSP90α, HSP90β, GRP94 ve TRAP1 sırasıyla 732, 724, 704 ve 803 amino 

asitten oluşmaktadır (147). 

 

 

Şekil 2.4. HSP90 ailesi üyelerinin alan yapısı ve alanların biyolojik fonksiyonları 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. ARAŞTIRMA YERİ, ZAMANI VE ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Bu tek merkezli prospektif kontrollü klinik çalışma İstanbul Medeniyet Üniversitesi        

S.B. Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Eğitim Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği’nde 

Aralık 2023 ve Mart 2024 tarihleri arasında yürütülmüştür. Çalışmanın etik kurul onayı; 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi S.B. Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2023/0825 karar numarası 

ile alınmıştır. Çalışma Helsinki Bildirisi, İyi Klinik Uygulamalar ve İyi Laboratuvar 

Uygulamalarına uygun şekilde gerçekleştirildi.  

Çalışmamıza Aralık 2023 ve Mart 2024 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi S.B. Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Nöroloji Kliniği 

Multipl Skleroz polikliniğine başvuran çalışma dahil edilme kriterlerlerini karşılayan, 

McDonald tanı kriterlerine göre kesin RRMS tanısı almış ve çalışmaya katılmak için onam 

veren 40 hasta dahil edilmiştir. Kontrol grubunda ise yaş ve cinsiyet açısından eşleşen 40 

sağlıklı kontrol dahil edildi. Çalışmanın gerçekleştirilmesi için ihtiyaç duyulan katılımcı 

sayısı, G*Power analizi yapılarak ve literatürde yerini almış benzer çalışmaların katılımcı 

sayıları değerlendirilerek belirlenmiştir (148). 

Hastalar için çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

 18-50 yaş arasında Mc Donald kriterini karşılayan Relapsing Remitting Multıpl 

Sklerozis tanılı hasta olmak 

 Tanıya yönelik yapılan BOS Oligoklonal band sonucu tip 2 pozitif ile uyumlu 

olmak 

 Multipl Skleroz tanısı ile daha önceden herhangi bir atak tedavisi veya koruyucu 

ilaç kullanımı olmamak ve Multipl Skleroz dışında herhangi bir kronik hastalık 

tanısı bulunmamak 
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Çalışmadan dışlama kriterleri: 

 18 yaş altı ve 50 yaş üstünde olmak 

 Bilinen başka nörolojik veya ek hastalığı olması 

 Daha önceden herhangi bir kronik hastalık nedeniyle immünsüpresan, 

kemoterapötik ilaç veya immün modülatör kullanımının olması. 

Kontrol grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri;  

 Herhangi bir kronik hastalığı bulunmayan ve ilaç kullanımı olmayan spesifik 

olmayan baş ağrısı şikâyeti ile nöroloji polikliniğine başvuran hasta olmak. 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bireyden çalışmanın amaç ve 

içeriğini belirten aydınlatılmış onam formu ile onam alındı. Çalışmaya dahil edilen hasta ve 

kontrol grubuna ait her bireyin ayrıntılı fizik ve nörolojik muayeneleri yapıldı. 

Yapılandırılmış bir form aracılığı ile hastaların; yaş, cinsiyet, eğitim durumu, medeni hal, 

sigara ve alkol kullanımı, MS tanı süresi, kullandığı ilaçlar, ek hastalık varlığı, atak sayısı, 

atak belirtileri (beyin sapı, duyusal, piramidal, optik nörit, spinal, serebellar), OKB, EDSS 

sonuçları kaydedildi.  

Çalışmaya katılım sağlayan MS hastaların klinik seyri ile hastalık şiddetinin tespiti 

için EDSS kullanıldı. Santral sinir sisteminin piramidal, serebellar, beyin sapı, duyusal, 

visual, bilişsel, üriner-gastrointestinal sistem başta olmak üzere yedi fonksiyonel alanın 

değerlendirilmesi esasına dayanan bu skorlama ile hastaların fonksiyonel durumu 

“0=Normal 10=MS nedeni ile ölüm” olmak üzere 0 ile 10 arasında skorlanması planlandı 

(149).  

3.2. KAN ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI VE MUHAFAZASI 

Çalışmaya katılması uygun olan tüm katılımcılardan ‘Isı şok proteini 70 ve 90 ’ 

laboratuvar testi çalışılmak üzere antekübital ven kullanılarak venöz kan örneği mor renk 

kapaklı 10 cc’lik EDTA’lı kan toplama tüplerine alındı. Kan alındıktan sonra 10 dakika 3000 

devirde +4 C’de santrifüj edildi ve serum örnekleri eppendof tüplerine alındı. Serum 

örnekleri -80 derecede saklanıp tüm örnekler birlikte çalışıldı. Biyokimya laboratuvarı 

tarafından tercihen kullanılan ELISA kitlerin bilgileri:  

BTLAB Human Heat Shock Protein 70 kDa Protein 1A, HSPA1A ELISA kit, katalog 

numarası:102-E3015Hu, BTLAB Human Heat Shock cognate 71 kDa protein , HSPA8  

ELISA kit, katalog numarası:102-E3912Hu , BTLAB Human Heat Shock Protein 90 ELISA 
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Kit Katalog No:E3061Hu , BTLAB Human Heat Shock Protein 90-alpha A2  ELISA Kit 

Katalog No:E7774Hu 

Aynı hasta grubuna dahil olan ve atak döneminde olan 6 RRMS hasta, sağlıklı 

kontrol grubundan 6 kişiden 10 cc antekübital ven kullanılarak venöz kan örnekleri, mor 

renk kapaklı (EDTA’lı) kan toplama tüplerine alınmıştır. 1 ml RNAlater eklenerek hafifçe 

alt üst edilerek homojenize edilmesi sağlanmıştır. Kan örneklerinin 1 saat içerisinde 

laboratuvara transferi tarafımca sağlanmıştır. Çalışmanın bu kısımdan sonraki aşamaları 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde 

gerçekleştirilmiştir.  

3.3. KULLANILAN GEREÇLER, SARF VE KİMYASALLAR 

Çalışmada kullanılan gereç, sarf ve kimyasallar ve bu maddelerin kullanım alanları 

Tablo 3.1’de gösterildiği gibidir. 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan gereç, sarf ve maddeler. 

Gereç, Sarf ve Kimyasallar Kullanım Alanı 

Soğutmalı mikrosantrifüj (Eppendorf, Almanya)  RNA izolasyonu  

Spektrofotometre (Thermo-Amerika Birleşik 

Devletleri)  

RNA konsantrasyonunun belirlenmesi  

Derin dondurucu (-86 oC, Binder-Almanya)  Örneklerin muhafazası  

Buzdolabı (-20 oC, Uğur-Türkiye)  Örnek ve kimyasalların muhafazası  

Buzdolabı (+4 oC, Uğur-Türkiye)  Örnek ve kimyasalların muhafazası  

Real-time PCR Cihazı (BioRad-Almanya)  Gerçek zamanlı PZR  

PCR cihazı (Thermo)  PZR  

DNA/RNA UV Kabin (Türkiye)  Total RNA izolasyonu, cDNA sentezi hazırlık 

aşaması  

Buz makinesi (HIMS-50-Çin)  Total RNA izolasyonu  

Absolute etanol (%99,5-Amerika Birleşik 

Devletleri)  

Total RNA izolasyonu  

PBS 1X (Euroclone-İtalya)  cDNA eldesi  

Analytik Jena RNA izolasyon kiti (Almanya)  Total RNA izolasyonu  

Euroclone SybrGreen Master Mix (İtalya)  DNA amplifikasyonunun belirlenmesi, gen 

ifadelerinin belirlenmesi  

BTLAB Human Heat Shock Protein 70 ELISA 

Kit 

Serum HSP-70 düzeylerinin belirlenmesi 

BTLAB Human Heat Shock Protein 90 ELISA Serum HSP-90 düzeylerinin belirlenmesi 

Lab companion, ABD İnkübatör 

Thermo Multiskan GO, İngiltere ELISA okuyucu 
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3.4. KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.4.1. ELISA yöntemi 

Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda sıcaklığına 

gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan HSP-70 (BTLAB Human Heat Shock Protein 70 kDa 

Protein 1A, HSPA1A ELISA kit, katalog numarası:102-E3015Hu ve BTLAB Human Heat 

Shock cognate 71 kDa protein, HSPA8 ELISA kit, katalog numarası:102-E3912Hu) düzeyi 

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Enzim bağlı immunosorbent yöntem) 

kullanılarak kit yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç prensibine göre ölçüm 

yapmaktadır. 

HSPA1A ELISA kiti için; bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HSPA1A 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-

HSPA1A antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 μL streptavidin-HRP eklenip 

inkübatörde (Lab companion, ABD) 1 saat 37 oC’de bekletildi. İnkübasyon bittikten sonra 

ELISA manuel mikropipet yardımı ile 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 

(Thermo Multiskan GO, İngiltere) ile 450 nm’de okundu. İnsan HSP-70 düzeyleri standart 

grafik yardımıyla hesaplandı. 

HSPA8 ELISA kiti için; bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HSPA8 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-HSPA8 

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

inkübatörde (Lab companion, ABD) 1 saat 37 oC’de bekletildi. İnkübasyon bittikten sonra 

ELISA manuel mikropipet yardımı ile 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 

(Thermo Multiskan GO, İngiltere) ile 450 nm’de okundu. İnsan HSP-70 düzeyleri standart 

grafik yardımıyla hesaplandı. 

Çalışma için ayrılmış örneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanın oda sıcaklığına 

gelmesi sağlandı. Örneklerde İnsan HSP-90 (BTLAB Human Heat Shock Protein 90 ELISA 

Kit Katalog No: E3061Hu , BTLAB Human Heat Shock Protein 90-alpha A2  ELISA Kit 
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Katalog No:E7774Hu kullanılarak kit yardımıyla ölçüldü. Bu kit biyotinlenmiş ikili sandviç 

prensibine göre ölçüm yapmaktadır. 

HSP90AB1 ELISA kiti için; bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HSP90AB1 

antikor ile önceden kaplanmış mikroplaka kullanılır. 50 μL HSP-90 standartları (48; 24; 12; 

6; 3 ng/L) ve örneklerden 40 μL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 μL biotinlenmiş 

anti-HSP90AB1 antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 μL streptavidin-HRP 

eklenip inkübatörde (Lab companion, ABD) 1 saat 37 oC’de bekletildi. İnkübasyon bittikten 

sonra ELISA manuel mikropipet yardımı ile 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 (Thermo Multiskan GO, İngiltere) ile 450 nm’de okundu. İnsan HSP-90 düzeyleri 

standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

HSP90AA2 ELISA kiti için; bu kitte saflaştırılmış insan monoklonal HSP90AA2 

antikor ile önceden kaplanmış mikroplaka kullanılır. 50 μL HSP-90 standartları (48; 24; 12; 

6; 3 ng/L) ve örneklerden 40 μL kuyucuklara eklendi. Örnekler üzerine 10 μL biotinlenmiş 

anti-HSP90AA2 antikoru eklendi. Ardından örnek ve standartlara 50 μL streptavidin-HRP 

eklenip inkübatörde (Lab companion, ABD) 1 saat 37 oC’de bekletildi. İnkübasyon bittikten 

sonra ELISA manuel mikropipet yardımı ile 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 (Thermo Multiskan GO, İngiltere) ile 450 nm’de okundu. İnsan HSP-90 düzeyleri 

standart grafik yardımıyla hesaplandı. 

3.4.2. RNA izolasyonu 

Her iki gruba dâhil olan katılımcılardan alınan 10 cc’lik kan örneklerinden ısı şok 

proteinleri ile ilişkili TRAP, HSP90AB1, HSP90AB4P, HSPB1, HSPA7, HSPA1A, 

HSPA1B, HSPA6, HSPA8, HSPAA2, HSPB5 genleri ve kontrol genleri olarak GAPDH ve 

ACTINB gen ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla total RNA izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. RNA izolasyonu Analytik Jena innuPREP Blood RNA kiti yönergeleri 

doğrultusunda aşağıda belirtilen basamaklarla yürütülmüştür. 

 0.5 ml’lik kan örnekleri 15 ml’lik reaksiyon tüplerine alındıktan sonra 10 ml’lik 

(+40C’taki) ELB Tampon tüplere eklendi. Kısa süreli vorteksleme ile karıştırıldı. 
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  Buz üstünde 10 dakika boyunca inkübe edildi. İnkübasyon esnasında iki kez 

vortekslenerek karıştırıldı. 3,000 rpm’de, +40C’da 5 dakika boyunca 

santrifüjlendi ve süpernatant karışımdan tamamen uzaklaştırıldı. 

 Tüp bir kâğıt havlunun üzerine ters çevirilerek supernatantın tamamen 

uzaklaştırıldığından emin olundu. 

 Hücre peletinin üstüne 5 ml ELB Tampon eklendi. Daha sonra elle şiddetli bir 

şekilde sallanarak tekrar süspanse edildi. 3,000 rpm’de, +40C’da, 3 dakika 

boyunca santrifüjlenerek süpernatant uzaklaştırıldı. 

  Tüp bir kâğıt havlunun üzerine ters çevirilerek supernatantın tamamen 

uzaklaştırıldığından emin olundu. 

 600 μl Lysis RL solüsyonu hücre peletine eklendi. Oda sıcaklığında 2 dakika 

boyunca inkübe edildi. Pipetaj ile re-suspend edildi. Bu basamakta herhangi bir 

hücre kümesi/birikintisi kalmamasına özen gösterildi. 

 Receiver tüpüne Spin Filter D konuldu. Parçalanmış örnek Spin Filter D filtresinin 

üstüne konuldu ve 12,000 rpm’de 2 dakika boyunca satrifüjlendikten sonra filtre 

çıkarıldı. Bu basamakta örneğin tamamının filtreden geçmediği tespit edildiyse 

santrifüjleme işlemi tekrarlandı. 

 Yeni bir toplayıcı tüpünün içine Spin Filter R filtresi konuldu. 600 μl %70’lik 

etanol ile 7. Basamaktaki örneğe eklendi. Elde edilen yeni karışım pipetaj ile 

karıştırıldı. 650 μl’lik örnek Spin Filtre R filtresine konulduktan sonra 12,000 

rpm’de 1 dakika santrifüjlendi. Bu basamakta örneğin tamamının filtreden 

geçmediği tespit edildiyse santrifüjleme işlemi tekrarlandı. 

 Santrifüjleme işlemi sonrasında süzüntü ile dolu receiver tüp çıkarıldı ve Spin 

Filter R filtresi yeni bir receiver tüpüne konuldu. Örneğin kalan kısmı aynı Spin 

Filter R’ye yüklendi ve 12,000 rpm’de santrifüjlendi. 

 Filtrat ve receiver tüp çıkarıldı ve Spin Filter R filtresi yeni bir receiver tüpe 

konuldu. 

 Spin Filter R filtresi açılarak 500 μl Washing Solution HS solüsyonu eklendikten 

sonra kapağı kapatılarak 12,000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. Kalan 

filtrat ile birlikte receiver tüpü uzaklaştırıldı ve Spin Filter R filtresi yeni bir 

receiver tüpüne geçirildi. 
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 Spin Filter R filtresi açılarak 700 μl yıkama çözeltisi LS solüsyonu eklendikten 

sonra kapağı kapatılarak 12,000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. Kalan 

filtrat ile birlikte receiver tüpü uzaklaştırıldı ve Spin Filter R filtresi yeni bir 

receiver tüpüne geçirildi. 

 12,000 rpm’de 3 dakika boyunca santrifüjlenerek tüm etanol kalıntıları 

uzaklaştırıldıktan sonra receiver tüpü atıldı. 

 14. Spin Filter R filtresi bir elüsyon tüpüne alındı. Kapağı dikkatlice açılarak 40 

μl RNase-free Water eklendi. Oda sıcaklığında 1 dakika boyunca inkübe edildi. 

Daha sonra 8,000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifüjlendi. 

3.4.3. İzole edilen RNA konsantrasyonunun belirlenmesi 

RNA saflık ve konsantrasyonunun belirlenmesi için 260 nm ve 280 nm’de dalga 

boyunda ışığı soğurma (O.D.) ölçümü gerçekleştirilmiştir. 260 nm’deki O.D./280 nm’deki 

O.D. oranı üzerinden RNA saflık derecesi belirlenmiştir. 

3.4.4. cDNA sentezi 

Saflık derecesi belirlenen izole RNA’dan uygun kitler ile cDNA sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Sentez esnasında kullanılan bileşenlerin miktarları Tablo 3.2’de 

verilmiştir. 

Tablo 3.2. cDNA sentezi esnasında kullanılan maddeler. 

Bileşenler 5x Tampon 
Enzim 

Karışımı 

Ultra saf steril su 

(dH2O) 
RNA örneği 

Miktar 10 μl 1 μl 8 μl 1μl 

Toplam Hacim 20 μl 

 

cDNA sentezinin gerçekleşebilmesi için uygun polimeraz zincir reaksiyon koşulları 

ise Tablo 3.3’te belirtildiği gibidir. 

Tablo 3.3. Polimeraz zincir Reaksiyon koşulları. 

 1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak 

Sıcaklık (0C)  25 42 85 4 

Zaman  10 15 5 ∞  

3.4.5. Gerçek Zamanlı Kantitatif PCR Yöntemiyle Gen İfadelerinin Belirlenmesi 

Çalışmamızda 6 hasta ve 6 kontrol grubunun total kan numunelerinden 48. Saatte 

yapılan RNA izolasyonu sonrası elde edilen cDNA’lardan RT-PCR yöntemi ile kullılan 11 
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adet gen araştırıldı. TRAP, HSP90AB1, HSP90AB4P, HSPB1, HSPA7, HSPA1A, 

HSPA1B, HSPA6, HSPA8, HSPAA2, HSPB5 genlerinin gerçek zamanlı PCR ölçümleri 

BioRad cihazı ile yürütülmüştür. Toplam reaksiyon hacminin 20 μL olduğu 

amplifikasyonlar, cDNA, bölgeye özgü ileri-geri yönlü primerler, SYBRGreen Master Mix 

kullanılarak geçekleştirilmiştir. Gen ifadelerinin normalize edilmesi için GAPDH ve B2M 

genlerine özgü primer kullanılarak cDNA örnekleri çalışılmıştır.  Gerçek zamanlı PCR 

bileşenleri Tablo 3.4’de gösterilen miktarlarda kullanılmıştır. 

Döngü eşiği (cycle threshold, Ct) floresan sinyalinin saptanabilmesi için gereken 

döngü sayısı olarak tanımlanır. Ct değeri örnekteki DNA miktarı ile ters orantılıdır. Ct değeri 

ne kadar düşükse örnekte o kadar fazla DNA bulunmaktadır ve ilgili genin ekspresyon 

düzeyi artmıştır şeklinde yorumlanır. Ct değeri ne kadar yüksekse örnekte o kadar az DNA 

bulunmaktadır ve ilgili genin ekspresyon düzeyi azalmıştır şeklinde yorumlanır. Bu genler 

sinyal yolakları ile kontrol edildiği için ekspresyonu artan ve azalan genler ve ilişkili 

oldukları sinyal yolakları üzerinden analiz edilecektir.  

Yapılan analizin ardından elde edilen verilere göre gen ekspresyon değerleri 

belirlendi ve ekspresyon düzeylerindeki değişikliklerin analizinde 2-∆∆Ct yöntemi 

kullanıldı. 

Gen ekspresyonlarındaki kat değişimi (fold change) hesaplamaları log2’ye uygun 

yapıldı. 2 ve üzeri ekspresyon farklılığı görülenler yukarı; 0,5 ve altı ekspresyon farklılığı 

görülenler aşağı regüle genler olarak tanımlandı. Genlerin ekspresyon düzeylerini Livak 

yöntemiyle hesaplamak için aşağıdaki formüller sırasıyla kullanıldı: 

ΔCt (hasta) = Ct (hasta) – Ct (referans hasta) 

ΔCt (kontrol) = Ct (kontrol) – Ct (referans kontrol) ve 

ΔΔCt = ΔCt (hasta) – ΔCt (kontrol) 

Ekspresyon düzeyi= 2−ΔΔCt 

Reactome, açık kaynaklı, açık erişimli ve uluslararası hakemli bir veritabanıdır. 

Moleküler ve klinik araştırmalar için; genom analiz verisi, sistem biyolojisi, moleküler yolak 

verileri gibi birden fazla ve farklı verinin görselleştirilmesi, yorumlanması ve analizi için in 

silico biyoinformatik araçları kullanmaktadır. Reactome, sinyal ve metabolik moleküllerin 

arasındaki ilişkisel yapıyı nicel olarak analizyen bir veri tabanıdır. Reaksiyonlara katılan 

yapıların arasında bir biyolojik ağ oluşturur. Bunları yolaklar halinde gruplandırılır. (150).  
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Enrichr, derlenmiş gen setleri için kapsamlı bir kaynak ve daha ileri biyolojik 

araştırmalar için kullanılan bir arama motorudur. Enrich veri tabanı üzerinden ulaşım 

sağlanan NCATS BioPlanet, tüm yolakları, bunların sağlıklı ve hastalık durumu ek 

açıklamalarını ve bunların içindeki hedefleri ve aralarındaki ilişkileri kataloglayan kapsamlı, 

kamuya açık bir bilişim kaynağıdır (151). 

Tablo 3.4. Polimeraz zincir reaksiyonu için kullanılan maddeler. 

Bileşenler İlk Hacim 

SYBR green master mix 10 μl 

Primerler 1 μl  

cDNA örneği 1 μl 

Steril su 8 μl_ 

                                    Toplam Hacim 20 μl 

 

Gerçek zamanlı PCR sıcaklık şartları Tablo 3.5’te gösterildiği gibidir. 

Tablo 3.5. Polimeraz zincir reaksiyonu sıcaklık şartları. 

Zaman  Sıcaklık  Döngü Sayısı  

5 dk  95 oC  1  

15 sn  95 oC  45  

60 sn  60 oC  45  

 

3.5. VERİLERİN İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRİLMESİ 

Elde edilen veriler doğrultusunda öncelikle tanımlayıcı istatistikler hazırlanmıştır. 

Gruplardaki katılımcı sayılarında n<30 olması sebebiyle parametrik olmayan testlerin 

kullanılmasına (152) karar verilmiştir. Bu sebeple, iki kategorili değişkenlerin farkları 

Mann-Whitney U (M-W U) testi ve ikiden fazla kategorili değişkenlerin farkları ise Kruskal 

Wallis H (K-W H) testi ile incelenmiştir. K-W H testi sonucunda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunması halinde, farkın hangi iki kategori arasında olduğunu incelemek için M-

W U testi kullanılmıştır. İki kategorik değişkenin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi 

kullanılmıştır. Sürekli değişkenler arasındaki eş hareketin incelenmesi için Spearman 

korelasyon testi uygulanmıştır.  

Çoklu kategorik değişken ve sürekli değişken arasındaki ilişkiyi hesaplamak için η2 

(Eta Kare) testi kullanılmıştır (153). Hasta-kontrol grupları arasındaki değişim ve atak 

geçiren-atak geçirmeyen gruplar arasındaki eşik değerleri tespit edebilmek için ROC analizi 

kullanılmıştır. Analiz sonuçları %95 güven aralığında yorumlanmış olup, analizler SPSS 

v.25 yardımıyla gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR

4.1. ISI ŞOK PROTEİNLERİNİN ELISA İLE ELDE EDİLEN SONUÇLARIN 

ANALİZİ 

Çalışmaya kabul edilen 40 kontrol ve 40 hasta grubuna ait demografik bilgileri ve 

hastalık geçmişini içeren değişkenlere ait frekanslar ve yüzdeler Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tabloda hastalara ait cinsiyet, atak döneminde olup olmadığı, oligoklonal band tipi, EDDS 

skoru, immünsüpresan ilaç kullanımı, toplam atak sayısı, piramidal atak sayısı, duyusal atak 

sayısı, serebellar atak sayısı, beyin sapı atak sayısı, optik atak sayısı, sigara kullanım durumu 

ve vaskülit durumu yer almaktadır.  

Tablo 4.1. Katılımcı frekans tablosu. 

Değişken Kategori n % 

Hasta-Kontrol 
Kontrol 40 50,00% 

Hasta 40 50,00% 

Cinsiyet 

Erkek 28 35,00% 

Kadın 52 65,00% 

Atak 

Yok 24 60,00% 

Var 16 40,00% 

OKB 

Negatif 0 0,00% 

Pozitif 40 100,00% 

İmmünsüpresif İlaç 

Yok 40 100,00% 

Var 0 0,00% 

Toplam Atak Sayısı 

1 14 35,00% 

2 18 45,00% 

3 8 20,00% 
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Tablo 4.1 (devam). Katılımcı frekans tablosu. 

Değişken Kategori n % 

Piramidal Atak 

0 17 42,50% 

1 18 45,00% 

2 4 10,00% 

3 1 2,50% 

Duyusal Atak 

0 25 62,50% 

1 14 35,00% 

3 1 2,50% 

Serebellar Atak 

0 37 92,50% 

1 3 7,50% 

Beyin Sapı Atak 

0 31 77,50% 

1 9 22,50% 

Optik Atak 

0 17 42,50% 

1 19 47,50% 

2 4 10,00% 

Sigara 

Hayır 19 47,50% 

Evet 21 52,50% 

Vaskülit Belirteçleri 

Yok 40 100,00% 

Var 0 0,00% 

 

Katılımcılar hasta ve kontrol sayıları eşit olarak toplanmıştır. Cinsiyetler 

değerlendirildiğinde tüm gruplardaki toplam katılımcılar içerisinden %35 (n=28) erkek, %65 

(n=52) kadındır. Hasta grubunda yer alan katılımcıların %60’ı (n=24) remisyon döneminde 

olduğu, %40’ı (n=16) ise atak döneminde olduğu anlaşılmıştır. Atak dönemindeki hastalarda 

piramidal atak geçirme sıklığı; bir kez n=18 (%45,0) kişi, iki kez n=4 (%10,0) ve üç kez n=1 

(%2,5) olarak görülmüştür. Atak dönemindeki hastalarda duyusal atak geçirme sıklığı; bir 

kere n=14 (%35,0) kişi ve 3 kere n=1 (%2,5) olarak görülmüştür. Serebellar atak geçirme 

sıklığı; bir kez n=3 (%7,5) kişi, beyin sapı atak geçirme sıklığı; bir kez n=9 (%22,5) kişi , 

optik atak geçirme sıklığı; bir kez n=19 (%47,5) kişi ve 2 kez n=4 (%10,0) ‘dir. Toplam atak 
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geçirmede ise bir kez n=14 (%35,0) kişi, iki kez n=18 (%45,0) ve 3 kez n=8 (%20,0) olarak 

görülmüştür. Hastaların tamamında (n=40, %100) oligoklonal band tipinin tip 2 pozitif 

olduğu, immünsüpresan ilaç kullanımı olmadığını ve vaskülit belirteçlerinin negatif olduğu 

anlaşılmıştır. Hastaların %52,5’inin (n=21) sigara kullandığı görülmektedir.  

Tablo 4.2. Katılımcı özelliklerinde yaş değişkeni farkı. 

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Hasta-Kontrol 
Hasta (n=40) 33,55±10,04 (18-55) 

0,847 
Kontrol (n=40) 32,95±9,40 (18-50) 

Cinsiyet 
Erkek (n=28) 31,00±7,45 (20-44) 

0,135 
Kadın (n=52) 34,46±10,54 (18-55) 

Atak 
Yok (n=24) 36,00±10,21 (19-55) 

0,045 
Var (n=16) 29,88±9,13 (17-56) 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 34,50±10,17 (17-56) 

0,859 2 (n=18) 33,72±11,13 (19-55) 

3 (n=8) 31,50±8,52 (20-48) 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 33,47±8,65 (20-48) 

0,443 
1 (n=18) 35,17±11,82 (17-56) 

2 (n=4) 30,00±7,16 (23-40) 

3 (n=1) 20,00±0,0 (20-20) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 31,40±8,67 (17-47) 

0,056 1 (n=14) 38,36±11,03 (22-56) 

3 (n=1) 20,00±0,0 (20-20) 

Serebellar Atak 
0 (n=37) 33,78±10,29 (17-56) 

0,681 
1 (n=3) 30,67±9,24 (20-36) 

Beyin Sapı Atak 
0 (n=31) 33,71±10,26 (17-56) 

0,935 
1 (n=9) 33,00±10,28 (20-47) 

Optik Atak 

0 (n=17) 37,00±11,31 (17-56) 

0,236 1 (n=19) 30,63±8,40 (19-47) 

2 (n=4) 32,75±10,37 (25-48) 

Sigara 
Hayır (n=19) 34,05±11,81 (17-56) 

0,935 
Evet (n=21) 33,10±8,62 (20-48) 
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Katılımcılara ait hasta-kontrol ve cinsiyet verileri n=80 kişi ile incelenmiş olup diğer 

özelikler hasta grubunda hesaplanmıştır. Hastaların ortalama yaşının 33,55±10,04 olduğu ve 

kontrol grubundakilerin de 32,95±9,40 olduğu, iki grup arasında yaş olarak istatistiksel bir 

farkın yoktur (p>0,05). Benzer şekilde cinsiyetler incelendiğinde erkeklerin 31,00±7,45 ve 

kadınların 34,46±10,54 yaş istatistikleri arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0,05). 

Böylelikle hasta-kontrol grupları ve cinsiyetlere göre yanlılığın olmadığı 

söylenebilmektedir. Hasta grubunda yer alan katılımcılar için toplam atak sayısı ve atak 

türleri ile alakalı istatistiksel olarak yaş farkı yoktur. Sigara kullanan ve kullanmayan 

hastalardaki yaş istatistikleri de benzerdir. Ancak atak dönemindeki hastalarda yaş 

29,88±9,13 iken remisyon grubunda yaş 36,00±10,21 olarak bulunmuştur. Atak 

dönemindeki hastaların yaş ortalamalarının remisyon dönemindeki hastalardan istatistiksel 

olarak düşük olduğu görülmektedir (p=0,045).   

IgG indeksi sonuçlarının fark analizleri hastalar üzerinden yapılmış olup Tablo 4.3’te 

verilmiştir.  

Tablo 4.3. Hasta grubunda IGG değişkeni farkı.   

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Cinsiyet 

Erkek (n=14) 1,31±0,88 (0,62-1,31) 

0,031 
Kadın (n=26) 1,22±0,57 (0,60-2,82) 

Atak 

Yok (n=24) 1,19±0,57 (0,60-2,82) 

0,185 

Var (n=16) 0,98±0,33 (0,61-1,61) 

Toplam Atak 

1 (n=14) 0,99±0,56 (0,61-2,82) 

0,147 2 (n=18) 1,16±0,46 (0,65-2,58) 

3 (n=8) 1,18±0,49 (0,60-1,99) 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 1,08±0,54 (0,60-2,82) 

0,130 

1 (n=18) 0,98±0,34 (0,67-1,99) 

2 (n=4) 1,59±0,72 (0,89-2,58) 

3 (n=1) 1,63±0,0 (1,63-1,63) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 1,11±0,55 (0,60-2,82) 

0,359 1 (n=14) 1,05±0,40 (0,62-1,99) 

3 (n=1) 1,63±0,0 (1,63-1,63) 
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Tablo 4.3 (devam). Hasta grubunda IGG değişkeni farkı.   

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Serebellar Atak 

0 (n=37) 1,09±0,51 (0,60-2,82) 

0,158 

1 (n=3) 1,30±0,34 (0,96-1,63) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 1,07±0,44 (0,61-2,58) 

0,549 

1 (n=9) 1,23±0,67 (0,60-2,82) 

Optik Atak 

0 (n=17) 1,15±0,62 (0,62-2,82) 

0,873 1 (n=19) 1,09±0,40 (0,61-1,99) 

2 (n=4) 0,99±0,40 (0,60-1,55) 

Sigara 

Hayır (n=19) 0,99±0,48 (0,60-2,58) 

0,062 

Evet (n=21) 1,20±0,5 (0,7-2,82) 

 

Ortalama IgG indeks değerleri Erkeklerde 1,31±0,88 ve kadınlarda 1,22±0,57’dir. 

Kadınların IgG indeks ortalamasının erkeklerden istatistiksel olarak yüksek olduğu 

hesaplanmıştır. Toplam atak sayısı, atak türleri ve sigara kullanımı kategorilerinde IgG 

indeksi değerlerinin benzerlik gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Katılımcıların özelliklerine göre HSP90AB1 düzeyleri fark analizleri Tablo 4.4’te 

verilmiştir. 

Tablo 4.4. Katılımcı özelliklerinde HSP90AB1 düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Hasta-Kontrol 

Hasta (n=40) 5,89±4,44 (1,99-15,71) 

0,045 

Kontrol (n=40) 7,17±4,44 (1,22-18,2) 

Cinsiyet 

Erkek (n=28) 6,34±4,65 (1,22-15,7) 

0,379 

Kadın (n=52) 6,63±4,4 (2,18-18,2) 

Atak 

Yok (n=24) 3,4±2,67 (1,99-15,7) 

<0,001 

Var (n=16) 9,63±3,92 (2,94-15,71) 

 

  



35 

Tablo 4.4 (devam). Katılımcı özelliklerinde HSP90AB1 düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 8,18±5,47 (1,99-15,71) 

0,405 2 (n=18) 4,94±3,79 (2,06-15,47) 

3 (n=8) 4,03±1,62 (2,61-7,18) 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 6,76±4,79 (2,06-15,7) 

0,845 

1 (n=18) 5,56±4,59 (1,99-15,71) 

2 (n=4) 4,38±1,97 (2,96-7,18) 

3 (n=1) 3,12±. (3,12-3,12) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 5,96±4,37 (1,99-15,71) 

0,919 1 (n=14) 5,97±4,83 (2,06-15,7) 

3 (n=1) 3,12±. (3,12-3,12) 

Serebellar Atak 

0 (n=37) 6,16±4,51 (1,99-15,71) 

0,095 
1 (n=3) 2,6±0,53 (2,06-3,12) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 6,48±4,76 (1,99-15,71) 

0,257 

1 (n=9) 3,85±2,26 (2,31-9,6) 

Optik Atak 

0 (n=17) 6,06±5,15 (1,99-15,71) 

0,815 1 (n=19) 6,01±4,27 (2,31-15,47) 

2 (n=4) 4,62±1,65 (2,98-6,35) 

Sigara 

Hayır (n=19) 6,12±4,44 (2,61-15,7) 

0,267 
Evet (n=21) 5,68±4,53 (1,99-15,71) 

 

Katılımcıların HSP90AB1 düzeyleri değişkeninde farkı incelendiğinde, hasta-

kontrol arasında ve atak dönemindeki hastalarda farklılık olduğu görülmüştür. Diğer 

değişkenlerde ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. Kontrol grubunda 

7,17±4,44, hasta grubunda 5,89±4,44 saptanması ile; kontrol gurubunun hasta grubuna göre 

istatistiksel olarak daha yüksek HSP90AB1 ölçümüne sahip olduğunu göstermektedir. Atak 

dönemindeki hastalarda 9,63±3,92 ve remisyondaki hastalarda 3,4±2,67 olup atak 

dönemindeki hastaların istatistiksel olarak daha yüksek HSP90AB1 düzeylerine sahiptir. 

Hasta ve Kontrol grupları cinsiyete göre ayrıntılı olarak incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.5’te 

yer almaktadır.  
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Tablo 4.5. Hasta-kontrol gruplarında cinsiyete göre HSP90AB1 düzeyleri farkı. 

Hasta-Kontrol Cinsiyet Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Kontrol 

Erkek (n=14) 6,53±4,37 (1,22-15,23) 

0,444 

Kadın (n=26) 7,51±4,52 (2,18-18,2) 

Hasta 

Erkek (n=14) 6,15±4,9 (1,99-15,7) 

0,288 

Kadın (n=26) 5,75±4,26 (2,45-15,71) 

p (Erkek) 0,358   

p (Kadın) 0,070   

 

Tablo 4.5’ten de anlaşılabileceği gibi kontrol grubunda erkekler (6,53±4,37) ve 

kadınlar (7,51±4,52) arasında HSP90AB1 düzeylerinde anlamlı fark yoktur. Benzer şekilde 

hasta grubunda da erkekler (6,15±4,9) ve kadınlar (5,75±4,26) arasında HSP90AB1 

düzeylerinde anlamlı fark hesaplanamamıştır. Ek olarak cinsiyetlerin kendi içerisinde hasta-

kontrol gruplarında farkı incelenmiştir. Bu incelemede ne erkeklerde ne de kadınlarda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır. HSP90AB1 düzeyleri arasındaki 

farklılık kontrol grubu, atak dönemindeki hastalar ve remisyondaki hastalar arasında 

incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.6’da verilmiştir.  

Tablo 4.6. Hasta-kontrol ve atak dönemine göre HSP90AB1 düzeyleri farkı. 

Değişkenler Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Atak 

Yok (n=24) 3,4±2,67 (1,99-15,7) 

<0,001a Var (n=16) 9,63±3,92 (2,94-15,71) 

Kontrol (n=40) 7,17±4,44 (1,22-18,2) 

a: pAtak (Yok)-Atak (Var)<0,001; pAtak (Yok)-Kontrol<0,001; pAtak (Var)-Kontrol=0,032 

 

Atak döneminin HSP90AB1 düzeyine etkisi açısından yapılan hesaplamalar 

sonucunda atak dönemi, remisyon ve kontrol gruplarındaki katılımcıların HSP90AB1 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. İkili karşılaştırmalarda ise 

tüm gruplar arasında istatistiksel olarak fark olduğu anlaşılmıştır. Katılımcıların 

özelliklerine göre HSP90AA2 düzeyleri fark analizleri Tablo 4.7’de verilmiştir. 
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Tablo 4.7. Katılımcı özelliklerinde HSP90AA2 düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Hasta-Kontrol 

Hasta (n=40) 11,56±9,97 (3,15-33,55) 

0,005 

Kontrol (n=40) 14,46±8,96 (4,62-32,26) 

Cinsiyet 

Erkek (n=28) 13,33±10,42 (3,15-32,26) 

0,772 

Kadın (n=52) 12,84±9,14 (3,21-33,55) 

Atak 

Yok (n=24) 4,67±0,78 (3,15-6,15) 

<0,001 

Var (n=16) 21,90±8,20 (8,42-33,55) 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 16,69±12,33 (3,15-33,55) 

0,270 2 (n=18) 9,45±8,40 (3,21-28,39) 

3 (n=8) 7,33±3,91 (4,14-14,83) 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 12,57±9,24 (3,98-28,39) 

0,664 

1 (n=18) 12,00±11,68 (3,15-33,55) 

2 (n=4) 6,84±3,78 (3,21-11,41) 

3 (n=1) 5,55±0,0 (5,55-5,55) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 12,04±10,73 (3,15-33,55) 

0,972 1 (n=14) 11,14±9,07 (3,98-27,87) 

3 (n=1) 5,55±0,0 (5,55-5,55) 

Serebellar Atak 

0 (n=37) 12,11±10,18 (3,15-33,55) 

0,342 

1 (n=3) 4,85±0,61 (4,46-5,55) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 12,60±10,40 (3,15-33,55) 

0,710 

1 (n=9) 7,99±7,76 (4,18-28,39) 

Optik Atak 

0 (n=17) 13,08±12,24 (3,21-33,55) 

0,943 1 (n=19) 10,54±8,51 (3,15-30,8) 

2 (n=4) 9,96±5,86 (4,73-15,25) 

Sigara 

Hayır (n=19) 10,38±9,34 (3,15-33,55) 

0,882 

Evet (n=21) 12,63±10,61 (3,21-33,17) 
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Katılımcıların HSP90AA2 düzeyleri değişkeninde farkı incelendiğinde, hasta-

kontrol arasında ve atak dönemindeki hastalarda farklılık olduğu görülmüştür. Kontrol 

grubunda 14,46±8,96, hasta grubunda 11,56±9,97 istatistiklerinin elde edilmesi; kontrol 

gurubunun hasta grubuna göre daha yüksek HSP90AA2 ölçümüne sahip olduğunu 

göstermektedir. Atak dönemindeki hastalarda 21,90±8,20 ve remisyon grubundaki 

hastalarda 4,67±0,78 olarak bulunmuş olup atak geçiren hastaların istatistiksel olarak daha 

yüksek HSP90AA2 ölçümüne sahip olduğunu göstermektedir. Hasta ve Kontrol grupları 

cinsiyet açısından ayrıntılı olarak incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.8’de yer almaktadır.  

Tablo 4.8. Hasta-kontrol gruplarında cinsiyete göre HSP90AA2 düzeyleri farkı. 

Hasta-Kontrol Cinsiyet Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Kontrol 
Erkek (n=14) 13,11±9,35 (5,14-32,26) 

0,335 
Kadın (n=26) 15,18±8,84 (4,62-30,94) 

Hasta 
Erkek (n=14) 13,29±11,44 (3,15-30,8) 

0,999 
Kadın (n=26) 10,63±9,19 (3,21-33,55) 

p (Erkek) 0,251   

p (Kadın) 0,006   

 

Cinsiyet açısından yapılan değerlendirmede, kontrol grubunda erkekler (13,11±9,35) 

ve kadınlar (15,18±8,84) arasında HSP90AA2 düzeylerinde anlamlı fark hesaplanamamıştır. 

Benzer şekilde hasta grubunda da erkekler (13,29±11,44) ve kadınlar (10,63±9,19) arasında 

HSP90AA2 düzeylerinde anlamlı fark hesaplanamamıştır. Cinsiyetlerin kendi içerisinde, 

hasta ve kontrol gruplarında farkı incelenmiştir. Bu incelemede erkeklerde anlamlı bir fark 

hesaplanmamıştır. Kadınlarda hasta grubunun HSP90AA2 düzeyinin kontrol grubundaki 

kadınlara göre istatistiksel olarak düşük olduğu saptanmıştır. HSP90AA2 düzeyleri 

arasındaki farklılık kontrol grubu, atak dönemindeki ve atak geçirmeyen hastalar arasında 

incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.9’da verilmiştir.  

Tablo 4.9. Hasta-kontrol ve atak dönemine göre HSP90AA2 düzeyleri farkı. 

Değişkenler Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Atak 

Yok (n=24) 4,67±0,78 (3,15-6,15) 

<0,001a Var (n=16) 21,9±8,2 (8,42-33,55) 

Kontrol (n=40) 14,46±8,96 (4,62-32,26) 

a: pAtak (Yok)-Atak (Var)<0,001; pAtak (Yok)-Kontrol<0,001; pAtak (Var)-Kontrol=0,008 
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Yapılan hesaplamalar sonucunda atak dönemi, remisyon dönemi ve kontrol 

gruplarındaki katılımcıların HSP90AA2 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır. İkili karşılaştırmalarda ise tüm gruplar arasında istatistiksel olarak fark olduğu 

anlaşılmıştır. Katılımcıların özelliklerine göre HSPA1A fark analizleri Tablo 4.10’da 

verilmektedir. 

Tablo 4.10. Katılımcı özelliklerinde HSPA1A düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Hasta-Kontrol 

Hasta (n=40) 14,89±12,18 (4,37-45,22) 

0,018 

Kontrol (n=40) 17,61±9,75 (5,3-36,37) 

Cinsiyet 
Erkek (n=28) 16,89±12,13 (5,22-41,33) 

0,996 

Kadın (n=52) 15,93±10,56 (4,37-45,22) 

Atak 

Yok (n=24) 6,57±1,06 (4,37-9,82) 

<0,001 
Var (n=16) 27,37±10,34 (10,41-45,22) 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 22,00±15,74 (5,22-45,22) 

0,271 2 (n=18) 11,62±8,73 (4,37-31,28) 

3 (n=8) 9,81±4,80 (6,1-18,72) 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 16,62±11,93 (6-41,33) 

0,536 

1 (n=18) 14,94±13,71 (5,22-45,22) 

2 (n=4) 9,17±4,98 (4,37-15,62) 

3 (n=1) 7,47±0,0 (7,47-7,47) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 15,80±13,44 (4,37-45,22) 

0,862 1 (n=14) 13,79±10,20 (6-34,54) 

3 (n=1) 7,47±0,0 (7,47-7,47) 

Serebellar Atak 
0 (n=37) 15,53±12,45 (4,37-45,22) 

0,778 

1 (n=3) 7,04±0,52 (6,46-7,47) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 16,41±12,93 (4,37-45,22) 

0,323 
1 (n=9) 9,65±7,47 (5,7-29,19) 
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Tablo 4.10 (devam). Katılımcı özelliklerinde HSPA1A düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Optik Atak 

0 (n=17) 16,12±14,72 (4,37-45,22) 

0,908 1 (n=19) 14,30±10,88 (5,22-41,33) 

2 (n=4) 12,47±6,50 (6,78-18,72) 

Sigara 

Hayır (n=19) 14,29±12,39 (5,22-43,8) 

0,776 
Evet (n=21) 15,43±12,27 (4,37-45,22) 

 

Katılımcıların HSPA1A düzeyleri değişkeninde farkı incelendiğinde, hasta-kontrol 

arasında ve atak dönemindeki hastalarda istatistiksel farklılık vardır. Kontrol grubunda 

17,61±9,75 istatistikleri ile hasta grubunda 14,89±12,18 istatistiklerinin elde edilmesi; 

kontrol gurubunun hasta grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek HSPA1A ölçümüne 

sahiptir. Atak dönemindeki hastalarda 27,37±10,34 ve remisyon dönemindeki hastalarda 

6,57±1,06 hesaplanması ile atak dönemindeki hastalar istatistiksel olarak daha yüksek 

HSPA1A ölçümüne sahiptir. Hasta ve Kontrol grupları cinsiyete göre ayrıntılı olarak 

incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.11’de yer almaktadır.  

Tablo 4.11. Hasta-kontrol gruplarında cinsiyete göre HSPA1A düzeyleri farkı. 

Hasta-Kontrol Cinsiyet Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Kontrol 

Erkek (n=14) 16,52±10,61 (6,13-36,37) 

0,59 
Kadın (n=26) 18,19±9,43 (5,3-34,14) 

Hasta 

Erkek (n=14) 16,89±13,54 (5,22-41,33) 

0,999 

Kadın (n=26) 13,82±11,51 (4,37-45,22) 

p (Erkek) 0,335   

p (Kadın) 0,019   

 

Cinsiyet açısından yapılan değerlendirmede, kontrol grubunda erkekler 

(16,52±10,61) ve kadınlar (18,19±9,43) arasında HSPA1A düzeylerinde anlamlı fark yoktur. 

Benzer şekilde hasta grubunda da erkekler (16,89±13,54) ve kadınlar (13,82±11,51) arasında 

HSPA1A düzeylerinde anlamlı fark yoktur. Ek olarak cinsiyetlerin kendi içerisinde hasta-

kontrol gruplarında farkı incelenmiştir. Bu incelemede erkeklerde anlamlı bir fark 

hesaplanamasa da kadınlarda hasta grubunun HSPA1A düzeyinin kontrol grubundaki 
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kadınlara göre istatistiksel olarak düşük olduğu hesaplanmıştır. HSPA1A düzeyleri 

arasındaki farklılık kontrol grubu, atak geçiren hastalar ve atak geçirmeyen hastalar arasında 

incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.12’de verilmiştir.  

Tablo 4.12. Hasta-kontrol ve atak dönemine göre HSPA1A düzeyleri farkı. 

Değişkenler Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Atak 
Yok (n=24) 6,57±1,06 (4,37-9,82) 

<0,001a Var (n=16) 27,37±10,34 (10,41-45,22) 

Kontrol (n=40) 17,61±9,75 (5,3-36,37) 

a: pAtak (Yok)-Atak (Var)<0,001; pAtak (Yok)-Kontrol<0,001; pAtak (Var)-Kontrol=0,003 

 

HSPA1A düzeylerinde atak dönemi, remisyon dönemi ve kontrol gruplarındaki 

katılımcılar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. İkili karşılaştırmalarda ise tüm 

gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmuştur. Katılımcıların özelliklerine göre 

HSPA8 düzeyleri fark analizleri Tablo 4.13’te verilmektedir. 

Tablo 4.13. Katılımcı özelliklerinde HSPA8 düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Hasta-Kontrol 

Hasta (n=40) 6,91±5,95 (1,16-18,74) 

0,011 
Kontrol (n=40) 9,03±5,28 (2,27-18,36) 

Cinsiyet 

Erkek (n=28) 8,19±6,38 (1,62-18,36) 

0,839 

Kadın (n=52) 7,86±5,37 (1,16-18,74) 

Atak 

Yok (n=24) 2,54±0,65 (1,16-3,77) 

<0,001 

Var (n=16) 13,48±3,85 (5,51-18,74) 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 9,96±7,07 (1,62-18,74) 

0,222 2 (n=18) 5,60±5,24 (1,16-16,82) 

3 (n=8) 4,55±2,96 (2,22-9,89) 

 

  



42 

Tablo 4.13 (devam). Katılımcı özelliklerinde HSPA8 düzeyleri farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Piramidal Atak 

0 (n=17) 7,95±6,12 (1,67-17,68) 

0,666 
1 (n=18) 6,76±6,36 (1,62-18,74) 

2 (n=4) 4,25±3,14 (1,16-8,05) 

3 (n=1) 2,69±0,0 (2,69-2,69) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 7,15±6,31 (1,16-18,74) 

0,884 1 (n=14) 6,8±5,59 (2,06-15,9) 

3 (n=1) 2,69±0,0 (2,69-2,69) 

Serebellar Atak 

0 (n=37) 7,28±6,05 (1,16-18,74) 

0,13 

1 (n=3) 2,39±0,26 (2,22-2,69) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 7,59±6,17 (1,16-18,74) 

0,486 

1 (n=9) 4,58±4,72 (1,67-16,82) 

Optik Atak 

0 (n=17) 7,30±6,84 (1,16-18,74) 

0,951 1 (n=19) 6,70±5,67 (1,62-17,68) 

2 (n=4) 6,30±4,03 (2,65-9,89) 

Sigara 

Hayır (n=19) 6,60±6,05 (1,62-18,74) 

0,675 

Evet (n=21) 7,20±6,00 (1,16-16,82) 

 

Katılımcıların HSPA8 düzeylerinin değişkeninde farkı incelendiğinde, hasta-kontrol 

arasında ve atak dönemindeki hastalarda farklılık olduğu bulunmuştur. Kontrol grubunda 

9,03±5,28 ile hasta grubunda 6,91±5,95 istatistiklerini elde edilmiştir. Kontrol gurubu hasta 

grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek HSPA8 ölçümüne sahiptir. Atak dönemindeki 

hastalarda 13,48±3,85 ve remisyon dönemindeki hastalarda 2,54±0,65 hesaplanmış olup 

atak dönemindeki hastalar istatistiksel olarak daha yüksek HSPA8 düzeylerine sahiptir. 

Hasta ve Kontrol grupları cinsiyete göre ayrıntılı olarak incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 

4.14’te yer almaktadır.  
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Tablo 4.14. Hasta-kontrol gruplarında cinsiyete göre HSPA8 düzeyleri farkı. 

Hasta-Kontrol Cinsiyet Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Kontrol 

Erkek (n=14) 8,34±5,58 (2,63-18,36) 

0,444 

Kadın (n=26) 9,41±5,19 (2,27-17,84) 

Hasta 

Erkek (n=14) 7,92±7,1 (1,62-17,68) 

0,865 

Kadın (n=26) 6,37±5,31 (1,16-18,74) 

p (Erkek) 0,251   

p (Kadın) 0,014   

 

Cinsiyet açısından yapılan değerlendirmede, kontrol grubunda erkekler (8,34±5,58) 

ve kadınlar (9,41±5,19) arasında HSPA8 düzeylerinde anlamlı fark yoktur. Benzer şekilde 

hasta grubunda da erkekler (7,92±7,1) ve kadınlar (6,37±5,31) arasında HSPA8 

düzeylerinde anlamlı fark yoktur. Ek olarak cinsiyetlerin kendi içerisinde hasta-kontrol 

gruplarında farkı incelenmiştir. Bu incelemede erkeklerde anlamlı bir fark olmayıp 

kadınlarda hasta grubunun HSPA8 düzeyinin kontrol grubundaki kadınlara göre istatistiksel 

olarak düşük olduğu hesaplanmıştır. HSPA8 düzeyleri arasındaki farklılık kontrol grubu, 

atak dönemindeki hastalar ve remisyondaki hastalar arasında incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 

4.15’te verilmiştir.  

Tablo 4.15. Hasta-kontrol ve atak dönemine göre HSPA8 düzeyleri farkı. 

Hasta.Kontrol Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Atak 

Yok (n=24) 2,54±0,65 (1,16-3,77) 

<0,001 Var (n=16) 13,48±3,85 (5,51-18,74) 

Kontrol (n=40) 9,03±5,28 (2,27-18,36) 

a: pAtak (Yok)-Atak (Var)<0,001; pAtak (Yok)-Kontrol<0,001; pAtak (Var)-Kontrol=0,005 

 

Atak dönemindeki, remisyondaki hastalar ve kontrol gruplarındaki katılımcıların 

HSPA8 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. İkili 

karşılaştırmalarda ise tüm gruplar arasında istatistiksel olarak fark olduğu anlaşılmıştır. 

Katılımcıların özelliklerine ve hastalık süresine göre fark analizleri Tablo 4.16’da 

verilmektedir. 
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Tablo 4.16. Hasta özelliklerinde hastalık süresi farkı.  

Değişken Kategori Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

Cinsiyet 

Erkek (n=14) 22,00±28,48 (1-108) 

0,468 

Kadın (n=26) 31,19±38,66 (1-120) 

Atak 

Yok (n=24) 38,75±40,76 (3-120) 

0,018 

Var (n=16) 11,81±15,26 (1-60) 

Toplam Atak Sayısı 

1 (n=14) 17,07±28,53 (1-108) 

0,005a 2 (n=18) 25,56±36,69 (1-120) 

3 (n=8) 52,50±35,10 (12-120) 

Piramidal.Atak 

0 (n=17) 27,47±39,14 (1-120) 

0,635 
1 (n=18) 26,89±35,19 (1-120) 

2 (n=4) 27,00±26,15 (6-60) 

3 (n=1) 60,00±0,0 (60-60) 

Duyusal Atak 

0 (n=25) 20,48±26,7 (1-108) 

0,136 1 (n=14) 39,07±45,92 (1-120) 

3 (n=1) 60,00±0,0 (60-60) 

Serebellar Atak 

0 (n=37) 26,35±36,16 (1-120) 

0,070 

1 (n=3) 48,00±12,00 (36-60) 

Beyin Sapı Atak 

0 (n=31) 24,00±33,57 (1-120) 

0,190 

1 (n=9) 41,67±39,81 (3-120) 

Optik Atak 

0 (n=17) 25,65±35,80 (1-120) 

0,573 1 (n=19) 25,16±30,31 (1-120) 

2 (n=4) 51,25±55,45 (1-120) 

Sigara 

Hayır (n=19) 35,26±43,24 (1-120) 

0,561 

Evet (n=21) 21,38±25,58 (1-108) 

a: p1-3=0,001; p2-3=0,019 

 

Hastalık sürelerinin hasta özelliklerine göre farklı olup olmadığı Tablo…’da 

gösterilmiştir. Hastalık süresi ay cinsinden hesaplanmış olup atak dönemindekilerde 



45 

11,81±15,26 ve remisyon dönemindeki hastalarda 38,75±40,76’dir. Buna göre, remisyon 

dönemindeki hastaların, hastalık süresi ortalamasının atak dönemindeki hastalardan 

istatistiksel olarak yüksek olduğu hesaplanmıştır. Toplam atak sayısında hastalık süresi 

değişkeninin farklı olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Toplam atak sayısı 1 olan hastalarda 

17,07±28,53; 2 olan hastalarda 25,56±36,69 ve 3 olan hastalarda 52,50±35,10 hesaplanan 

hastalık süresi; atak sayısı 1 ve atak sayısı 3 (p=0,001) ile atak sayısı 2 ve atak sayısı 3 

olanlarda istatistiksel olarak farklılık göstermektedir (p=0,019).  

4.2. KORELASYON ANALİZİ 

Hastaların EDSS’leri ile serum ısı şok proteinleri arasındaki korelasyon analiz 

sonuçları Tablo 4.17’de verilmiştir. 

Tablo 4.17. EDSS ve proteinler arasındaki η2 sonuçları. 

Protein EDSS 

HSP90-AB1 0,590 

HSP90-AA2 0,734 

HSP70-HSPA1A 0,782 

HSP70-HSPA8 0,773 

 

Elde edilen sonuçlara göre EDDS ile HSP90-AB1 arasında pozitif yönlü orta dereceli 

bir ilişki olduğu hesaplanmıştır. Dolayısıyla, EDSS skorlarının HSP90-AB1 değerlerini bir 

miktar etkilediğini, ancak bu etkinin çok büyük olmadığını gösterir. EDDS ile diğer 

proteinler arasında pozitif yönlü güçlü bir ilişki olduğu hesaplanmıştır. Böylelikle, EDSS 

skorlarının HSP90-AA2, HSP70-HSPA1A ve HSP70-HSPA8 değerlerini önemli ölçüde 

etkilediği anlaşılmaktadır. Sürekli değişkenlerin eş hareketlerini incelemek amacıyla hasta 

ve kontrol gruplarına ayrı ayrı korelasyon analizi yapılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.18 ve Tablo 

4.19’da gösterilmektedir.  

Tablo 4.18. Atak sonrası geçen süreye göre hastaların dağılımı. 

Atak Sonrası Geçen Süre n % 

3-6 Ay 9 37,5% 

6-12 Ay 7 29,2% 

12+ Ay 8 33,3% 

Toplam 24 100,0% 
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Tablo 4.19. Atak sonrası süreye göre ısı şok proteinleri ölçüm farkı. 

Değişken Atak Sonrası Geçen Süre Ort.±.Ss. (Min.-Maks.) p 

HSP90AB1 

3-6 Ay (n=9) 4,43±4,29 (2,06-15,70) 

<0,001a 
6-12 Ay (n=7) 2,82±,45 (1,99-3,46) 

12+ Ay (n=8) 2,74±,25 (2,41-3,04) 

Atak (n=16) 9,63±3,92 (2,94-15,71) 

HSP90AA2 

3-6 Ay (n=9) 5,00±,98 (3,15-6,15) 

<0,001b 

6-12 Ay (n=7) 4,25±,67 (3,21-5,13) 

12+ Ay (n=8) 4,66±,45 (4,14-5,55) 

Atak (n=16) 21,90±8,20 (8,42-33,55) 

HSPA1A 

3-6 Ay (n=9) 7,22±1,33 (5,22-9,82) 

<0,001c 

6-12 Ay (n=7) 5,96±,80 (4,37-6,78) 

12+ Ay (n=8) 6,38±,39 (5,70-6,95) 

Atak (n=16) 27,37±10,34 (10,41-45,22) 

HSPA8 

3-6 Ay (n=9) 2,63±,81 (1,62-3,77) 

<0,001d 
6-12 Ay (n=7) 2,39±,68 (1,16-3,37) 

12+ Ay (n=8) 2,56±,46 (2,03-3,47) 

Atak (n=16) 13,48±3,85 (5,51-18,74) 

a: p3-6 Ay-Atak<0,001; p6-12 Ay-Atak<0,001; p12+ Ay-Atak<0,001 

b: p3-6 Ay-Atak<0,001; p6-12 Ay-Atak<0,001; p12+ Ay-Atak<0,001 

c: p3-6 Ay-6-12 Ay <0,001; p3-6 Ay-Atak<0,001; p6-12 Ay-Atak<0,001; p12+ Ay-Atak<0,001 

d: p3-6 Ay-Atak<0,001; p6-12 Ay-Atak<0,001; p12+ Ay-Atak<0,001 

 

Hastaların atak geçirmeleri sonrasındaki sürelere göre yapılan fark analizinde; süre 

ile tüm ısı şok protein düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

hesaplanmıştır. Buna göre, tüm grupların ısı şok proteinlerinde atak geçiren gruptan 

istatistiksel olarak düşük olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Ek olarak HSPA1A ölçümünde 3-

6 Ay ve 6-12 ay grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanmıştır.  
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Tablo 4.20. Kontrol grubunda korelasyon analizi sonuçları. 

Değişken İstatistik Yaş HSP90.AB1 HSP90.AA2 HSP70.HSPA1A 

HSP90AB1 
r -0,194 1     

p 0,23 -     

HSP90AA2 
r 0,252 0,333 1   

p 0,116 0,036 -   

HSPA1A 
r 0,214 0,281 0,918 1 

p 0,185 0,079 <0,001 - 

HSPA8 
r 0,253 0,331 0,984 0,919 

p 0,116 0,037 <0,001 <0,001 

 

Kontrol grubunda yer alan katılımcıların korelasyon sonuçları yaş, HSP90AB1, 

HSP90AA2, HSPA1A ve HSPA8 arasında gerçekleştirilmiştir. Yaşın herhangi bir değişken 

ile ilişkili olmadığı anlaşılmaktadır. HSP90AA2 ile HSP90AB1 arasında pozitif yönlü zayıf 

bir ilişki hesaplanmıştır. HSPA1A ile HSP90AA2 arasında pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki 

hesaplanmıştır. HSPA8 ile HSP90AB1 arasında pozitif yönlü zayıf bir ilişki; HSP90AA2 ve 

HSPA1A değişkenleri arasında pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki hesaplanmıştır. Hasta 

grubunda yapılan korelasyon analizi Tablo 4.21’de yer almaktadır. 

Tablo 4.21. Hasta grubunda korelasyon analizi sonuçları. 

Değişken İstatistik Yaş IGG HSP90.AB1 HSP90.AA2 HSP70.HSPA1A HSP70.HSPA8 

IGG 

r -0,145 1         

p 0,373 -         

HSP90AB1 

r -0,222 -0,128 1       

p 0,168 0,431 -       

HSP90AA2 

r -0,285 -0,079 0,829 1     

p 0,075 0,628 <0,001 -     

HSPA1A 

r -0,275 -0,066 0,799 0,943 1   

p 0,086 0,686 <0,001 <0,001 -   

HSPA8 

r -0,286 -0,108 0,818 0,928 0,927 1 

p 0,073 0,508 <0,001 <0,001 <0,001 - 

Süre.Ay 

r 0,303 0,042 -0,267 -0,284 -0,194 -0,24 

p 0,057 0,796 0,096 0,076 0,231 0,136 
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Hasta grubunda yer alan katılımcıların korelasyon sonuçları yaş, IgG indeksi, 

HSP90AB1, HSP90AA2, HSPA1A, HSPA8 ve hastalık süresi ile gerçekleştirilmiştir. Yaş, 

IgG indeksi değerleri ve hastalık süresini herhangi bir değişken ile ilişkili olmadığı 

anlaşılmaktadır. HSP90AA2 ile HSP90AB1 arasında pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki 

hesaplanmıştır. HSPA1A ile HSP90AB1 arasında pozitif yönlü güçlü bir ilişki; HSP90AA2 

değişkeni arasında pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki hesaplanmıştır. HSPA8 ile HSP90AB1 

arasında pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki; HSP90AA2 ve HSPA1A değişkenleri arasında 

pozitif yönlü çok güçlü bir ilişki hesaplanmıştır.  

4.3. ROC ANALİZİ SONUÇLARI 

Hasta kontrol arasındaki değişimin hesaplandığı ROC analizi sonuçları Tablo 

4.22’de ve Şekil 4.1’de gösterilmektedir.  

Tablo 4.22. Hasta grubunda atak durumunun ROC analiz sonuçları. 

Değişken Alan Sdt. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Duyarlılık Özgüllük Eşik Değer 

Alt Sınır Üst Sınır 

HSP90AB1 0,932 0,046 <0,001 0,842 1,000 93,8% 91,7% 4,08 

HSP90AA2 1,000 0,000 <0,001 1,000 1,000 100,0% 100,0% 7,28 

HSPA1A 1,000 0,000 <0,001 1,000 1,000 100,0% 100,0% 10,12 

HSPA8 1,000 0,000 <0,001 1,000 1,000 100,0% 100,0% 4,64 

 

 

Şekil 4.1. Hasta grubunda atak durumunun ROC analiz sonuçları. 
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Isı şok proteinlerinin değerlerine göre katılımcıların atak dönemi ya da remisyon 

grubuna ait olmalarını incelemek ve bu duruma karar verebilmek için eşik değer 

hesaplanmıştır. ROC analizi sonuçlarına göre tüm ısı şok proteinlerinde atak durumu ve 

remisyon dönemi ayrımının yapılabileceği bir eşik değerin olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). 

HSP90AB1 düzeyinin 4,08 eşik değerinin üstüne çıkması ile %93,2 ihtimalle atak grubuna 

dahil olunabileceği hesaplanmıştır. HSP90AA2 düzeyinin 7,28 eşik değerinin üstüne 

çıkması ile %100 ihtimalle atak grubuna dahil olunabileceği hesaplanmıştır. HSPA1A 

düzeyinin 10,12 eşik değerinin üstüne çıkması ile %100 ihtimalle atak grubuna dahil 

olunabileceği hesaplanmıştır. HSPA8 düzeyinin 4,64 eşik değerinin üstüne çıkması ile %100 

ihtimalle atak grubuna dahil olunabileceği hesaplanmıştır.  

4.4. HSP GEN İFADELERİNİN ANALİZİ 

Gen düzeylerinin Reactome ve Enrichr veri tabanında yapılan istatistikleri Şekil 4.2 

ve Tablo 4.23 de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.2. Reactome veri tabanından elde edilen sinyal yolakları analizi. 
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Tablo 4.23. Enrichr veri tabanı kullanılarak elde edilen tablo.  

Index Name P-value 
Adjusted p-

value 

Odds 

Ratio 
Comblned score 

1 Antigen processing and presentation 4.356e-10 2.614e-8 218.34 4706.23 

2 
Protein processing in the endoplasmic 

reticulum 
1.645e-8 4.936e-7 102.63 1839.40 

3 
Mitochondrial pathvvay of apoptosis: 

multidomain Bcl-2 family 
4.721 e-8 9.442e-7 169.91 2866.17 

4 MAPK signaling pathvvay 3.951 e-7 0.000005926 53.07 782.54 

5 Spliceosome 4.943e-7 0.000005932 92.29 1340.10 

6 Endocytosis 0.000003092 0.00003092 57.41 728.34 

7 
Destabilization of mRNAby AUF1 

(hnRNP DO) 
0.000005557 0.00004763 118.61 1435.20 

8 BDNF signaling pathvvay 0.000008703 0.00005903 43.87 511.21 

9 
Mitochondrial pathvvay of apoptosis: 

caspases 
0.000008854 0.00005903 100.92 1174.17 

10 
mRNA stability regulation by proteins 

that bind AU-rich elements 
0.00001235 0.00007412 89.94 

1016.42 

 

 

Tablo 4.24. 2−ΔΔCt formülü ile belirlenen gen ifadelerinin ısı haritası üzerinde gösterimi. 

 HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3 HASTA 4 HASTA 5 HASTA 6 ORTALAMA 

TRAP 1,563739 23,26356 1,356604 35,38338 -3,23777 2,411616 10,123522 

HSP90AB1 1,952064 79,89316 6,588728 1,664397 220,5558 9,38268 53,339473 

HSP90AB4P -9,61309 27,28432 27,47409 1,160704 61,60604 56,49299 27,400844 

HSPB1 1,342573 69,55103 19,29293 3,351949 2,181015 9,57983 17,549887 

HSPA7 2,020903 13,92881 32 6,168843 1,479388 1,22264 9,4700972 

HSPA1A 1,783857 64,44516 42,51795 23,02294 -9,88335 -3,78423 19,683719 

HSPAİB 3,215404 30,48442 13,17746 68,83164 71,25898 4,85678 31,97078 

HSPA6 3,171137 21,25897 25,10669 12,95108 -6,75053 -16,4498 6,5479214 

HSPA8 -1,3333 13,45434 1,404445 2,337554 1,428994 2,013911 3,2176581 

HSPAA2 -3,02095 7,568461 18,37917 -1,97931 -1,69937 -1,39474 2,9755438 

HSPB5  205,0739 174,8532 -3,47015 -26,2637 -7,4127 68,55609 
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Çalışmanın hasta grubunda kontrol grubuna göre kıyasla tüm gen ekspresyonları artış 

göstermiştir. TRAP (10,12 kat), HSP90AB1 (53,33 kat), HSP90AB4P (27,40 kat), HSPB1 

(17,54 kat), HSPA7 (9,47 kat), HSPA1A (19,68 kat), HSPA1B (31,97 kat), HSPA6 (6,54 

kat), HSPA8 (3,21 kat), HSPAA2 (2,97 kat), HSPB5 (68,55 kat) ekspresyon seviyelerinin 

artış gösterdiği izlenmiştir. 

Araştırmada kullanılan genlerin göreceli gen ifadelerinin (2−ΔΔCt) karşılaştırmaları 

Şekil 4.3 Şekil 4.4, Şekil 4.5’teki grafiklerde gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.3. Göreceli gen ifadeleri (2-ΔΔCT) –1. 
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Şekil 4.4. Göreceli gen ifadeleri (2-ΔΔCT) –2. 

 

 

Şekil 4.5. Göreceli gen ifadeleri (2-ΔΔCT) –3. 
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5. TARTIŞMA

Bu çalışmanın amacı, merkezi sinir sisteminin enflamatuvar ve nörodejeneratif 

hastalıklarında üzerinde yoğun araştırmaların olduğu ısı şok proteinlerinden HSP-70 ve 

HSP-90’ın multipl sklerozda inflamasyonun en yoğun olduğu atak döneminde, 

patogenezinde olası rolünü araştırmak ve bu proteinler ile ilişkili genlerin değişimini ortaya 

koymaktır. 

Araştırmamız yöntem olarak gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) ve ELISA’dan 

oluşmaktadır. Çalışmada RT-PCR yöntemi ile son 30 gün içerisinde MS atağı geçirmiş olan 

hastalarda; TRAP, HSP90AB1, HSP90AB4P, HSPB1, HSPA7, HSPA1A, HSPA1B, 

HSPA6, HSPA8, HSP90AA2, HSPB5 genlerinin kontrol grubuna göre ekspresyon 

seviyelerindeki değişimi saptamak amaçlanmıştır. Örnekler iki kopya halinde analiz edilmiş 

ve mRNA miktarı 2−ΔΔCt yöntemi kullanılarak ölçülmüştür. 

Çalışmanın ELISA kolunda ise HSP-70 ve 90’nın indüklenebilen HSPA1A ve 

HSP90AA2 ve konstitütif formları olan HSPA8 ve HSP90AB1’ın ELISA yöntemi ile serum 

seviyeleri saptanmaya çalışılmış, kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Hastalığın özellikle en 

yüksek enflamatuvar aktiviteye sahip olan atak döneminde, remisyondaki hasta grubuna ve 

sağlıklı kontrollere göre değişimi görmek amaçlanmıştır.  

Hasta ve kontrol grubunda kadın-erkek katılımcı sayısı eşit tutulmuştur. Hastaların 

%35 erkek, %65 kadındır. Literatürde MS hastalarında kadın cinsiyet baskınlığı 2-3:1 oranı 

arasında bildirilmiş olup hasta grubumuz ile uyumlu saptanmıştır (38). 

Glukokortikoid tedavileri hücre ve hayvan çalışmalarında HSF1’i ve HSF aracılı 

HSR’yi aktive etmekte ve bunun sonucunda HSP70 düzeylerinde artışa neden olmaktadır. 

Aynı şekilde deksametazonun HSP90 inhibitörü olduğu bilinmektedir (154). Çalışma 

sonuçlarının etkilenmemesi adına hasta grubu herhangi bir immünsüpresan tedavi almamış 

olan hastalardan oluşturulmuştur. 

Çalışmamızda atak döneminde olan MS hastalarının, serum ELISA HSP90AB1, 

HSP90AA2, HSPA1A, HSPA8 seviyeleri, remisyon grubu ve sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,001). Total hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ise serum HSP90AB1 (p=0,045), HSP90AA2 (p=0,005), 
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HSPA1A(p=0,018), HSPA8 (p=0,011) seviyeleri istatiksel olarak sağlıklı kontrol grubundan 

düşük saptanmıştır. Bu farkın ana sebebinin MS’in remisyon dönenindeki hasta grubunun 

serum ısı şok protein düzeylerinin çok düşük olmasından kaynaklandığı görülmektedir.  

Özellikle MS atak grubundaki bu bulguların, HSP'lerin şaperon aktivitelerinin ön 

plana çıkarak MS atağı sırasında proteinlerin yanlış katlanmasını ve birikmesini önlemek 

için nöroprotektif bir yanıt olarak artmış olduğunu düşündürebilir (139, 155). İndüklenebilir 

HSP70 seviyeleri hücre homeostazdayken düşüktür; ancak hücrenin hasar alması 

durumunda ekspresyonunu büyük ölçüde artırır. Bu nedenle, HSP70'in hücrelerde bir stres 

belirteci olduğu gösterilmiştir (139, 156). Çalışmamızda atak dönemindeki hasta grubunda 

elde ettiğimiz sonuçlar literatür ile uyumludur. 

HSP gen regülasyonu HSF1 ile sağlanır. Hücredeki akut stres durumunda, 

katlanmamış proteinlerin konsantrasyonu HSP70'in protein katlama kapasitesini aşar. 

HSP70, HSF1'den uzaklaşarak HSF1'i daha fazla HSP70 indüklemesi için serbest bırakır. 

Proteostazı yeniden sağlamak için yeterli HSP70 üretildiğinde, HSP70 HSF1'i bağlar ve 

devre dışı bırakır. HSF1'in HSP70 ekspresyonunu pozitif olarak düzenlediği ve HSP70'in 

HSF1 aktivitesini negatif olarak düzenlediği modellenmiştir (157, 158). Aynı zamanda 

HSP90'ın HSF1 aktivitesini kontrol eden ana düzenleyicilerden biri olarak işlev gördüğü, 

HSP70’e benzer şekilde, hücre havuzunda HSP90 miktarının artışı ile   HSF-1 miktarının 

azaldığı gözlenmiştir. Dolayısıyla kendi ekspresyonlarının negatif düzenleyicileri olduğu 

öne sürülmüştür (158). 

Akut stres döneminden sonra yüksek miktarda eksprese edilen bu proteinlerin negatif 

geri besleme ile HSF üzerinden kendi sentezini azalttığı sonucu çıkmaktadır. Özellikle akut 

ve ciddi hücresel stres sonrasında üretilen HSP’ler sitoplazmada çok yüksek düzeylere 

ulaştığında, HSF-1’i deaktive ederek kendi üretimini de ile ciddi oranda baskılamaktadır. 

HSF-1 ‘in sürekli devam eden yüksek ekspresyonu organizma için tehdit oluşturur bu 

inflamatuvar hastalıkların ve karsinogenezin altında yatan patolojilerden biridir (157). Bazı 

çalışmalar, MS hastalarında HSP70 seviyelerindeki artışın daha ciddi hastalık sonuçlarıyla 

ilişkili olduğunu göstermiştir (159). Bu durum remisyon dönemindeki hastalarımızda 

incelediğimiz tüm ısı şok proteinlerindeki serum seviyelerinde izlenen baskılanmayı 

açıklayabilir.   

Remisyon dönemindeki hastalarda, en son ataklarının üzerinden geçen süreye göre 

HSPA1A, HSPA8, HSP90AA2, HSP90AB1 serum ELISA seviyeleri arasında yapılan fark 

analizinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar hesaplanmıştır. Ataktan sonraki ısı şok 
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proteinlerinin seviyelerindeki belirgin düşüş 3.aydan sonraki grupta görülmektedir (p<0,05). 

Bu azalma diğer aylarda da sabit kalmakta daha da artmamaktadır.  

HSP70’in serum seviyesinin KİS ve RRMS hasta grubunda incelendiği bir 

çalışmada, atak ve remisyon grubu karşılaştırıldığında, HSP70 serum düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Söz konusu çalışmanın atak grubundaki 8 hastanın atak 

tedavisi nedeniyle kortikosteroid aldığı ve 22 hastanın ise DMT kullandığı not edilmiştir. 

Çalışmanın sonucunda KIS ve RRMS grubunda sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek serum 

HSP70 seviyeleri tespit edilmiştir. Bu çalışmada progresif hasta grubunun dahil edilmesi ile 

daha yüksek EDSS ve hastalık süreleri elde edilmiştir ve özellikle progresif hasta grubunda 

daha yüksek HSP70 seviyeleri saptandığı belirtilmiştir. Bu söz konusu çalışmada remisyon 

gruplarındaki yüksek HSP70 sonuçlarını açıklayabilir. Öncelikle çalışmamız hasta grubunun 

herhangi bir medikal tedavi almamış olması ile bu çalışmadan farklılaşmaktadır.  

Araştırmamızda çalışma gruplarında toplam hastalık süresi daha kısadır ve hastaların 

EDSS’leri daha düşüktür. Bu çalışma ile benzer şekilde bizim çalışmamızda da HSP70 

seviyeleri yaş ve cinsiyet ile anlamlı şekilde değişmemiştir (159). 

HSP70'i kodlayan üç gen (HSPA1A, HSPA1B ve HSP-HOM) HLA sınıf III alt 

bölgesinde (kromozom 6p21.3) bulunur ve HSPA1A ile HSPA1B %99 oranında aynıdır 

(148). HSP70 ailesinin stres ile en çok indüklenen proteinlerin iki üyesi HSPA1A ve 

HSPA1B geni tarafından, İndüklenebilir olmayan protein formu (yani HSP70-hom) 

HSPA1L geni tarafından kodlanır (161). HSP 70 büyük ölçüde eksprese edildiğinde hücre 

dışı ortama salınmaktadır. HSP70'lerin aşırı ekspresyonu inme, epilepsi, Alzheimer ve 

Parkinson hastalığında koruyucu bir rol ile ilişkilendirilmiştir (162).  

MS gibi otoinflamatuvar hastalıklarda literatürde çelişkili durumlar mevcuttur. 

Gerçekten de HSP'lerin ılımlı yüksekliği koruyucu bir rol ile ilişkilendirilebilir, ancak 

HSP'lerin güçlü bir yukarı regülasyonu bağışıklık sistemini tetikleyen bir uyarı sinyali olarak 

hareket edebilir (163). Yüksek miktarda salınan HSPA1A, T hücrelerle hücre yüzey 

reseptörleri aracılığıyla etkileşime girerek bağlanabilir. Hücre dışı HSPA1A'nın miyelin 

peptitlerine karşı gelişen otoimmün yanıtta bir adjuvan görevi görüp, proinflamatuvar bir 

sitokin olarak hareket ederek immün yanıtı şiddetlendirebilir.  HSPA1A’ın MHC sınıf I ve 

sınıf II ilişkili yolaklar üzerinden T hücre aracılı antijen sunumunu arttırdığı bildirilmiştir 

(141, 164).  

Isı Şoku Proteini 90'ın bir üyesi olan HSP90AB1, HSP70 ile antijen sunumu 

sürecinde yer alır. HSP70'in aşırı ekspresyonu miyelinlere karşı oto-antijen sunumunu teşvik 

ediyor gibi görünmektedir (163). HSP70'in MS beyin dokusunda MBP ile spesifik olarak 
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birleştiğini gösterilmiştir. Bu ilişki, MS’de MBP'nin bağışıklık sistemi tarafından daha fazla 

tanınmasıyla da ilgili olabilir (165). HSP 70 indüksiyonu ilk olarak bir inme modelinde 

çalışılmıştır, global iskemi modellerinde de benzer olarak iskemiden en çok etkilenen 

alanlarda HSP70 mRNA’sının tespit edilmesine rağmen proteinin indüklenmemesi, HSP70 

ekspresyonunun hasarın bir epifenomeni mi olduğu yoksa hücrenin hayatta kalmasını mı 

kolaylaştırdığı konusunda tartışma yaratmıştır (143). 

Mansilla ve ark. MS hastalarının PBMC'lerinde sağlıklı kontrollere kıyasla HSPA1A 

geninin artmış ekspresyonunu saptamışlardır. Gen ekspresyon bulgularının, T lenfositlerde 

(CD4 ve CD8) ve monositlerde HSP70-1A/B'nin artmış protein ekspresyonu ile de ilişkili 

olduğu belirlenmiştir (166). Çalışmamızda benzer şekilde HSPA1A geninin total kan RNA 

ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla 19,68 kat artmış olduğunu saptadık, atak 

döneminde olan bu hastaların serum HSPA1A ELISA düzeyleri remisyon (p<0,001) ve 

kontrol grubuna (p<0,003) kıyasla anlamlı derecede yüksek saptandı.  

HSP70 ‘nın hücre içerisinde protein-protein etkileşim yoluyla nükleer faktör-kB ile 

etkileşime girdiği bulunmuştur (167). HSP70, proinflamatuvar yanıtı zayıflatan, NF-kB 

inhibisyonundan sorumludur. İnme modelleri ve TNF-alfa ile indüklenen apoptoz 

modellerinde NF-kB'nin inhibisyonu, çeşitli immün genlerin transkripsiyonunun 

azalmasına, nöroproteksiyona yol açmıştır. Bu yanıta indüklenebilir nitrik oksit düzeylerinin 

azalması da katkıda bulunmuştur (168, 169).  EAE modellerinde ısı şok tepkisi sonrasında 

elde edilen sonuçlara paralel olarak; MS’da atak döneminde HSP70'in hücre içi aşırı 

ekspresyonunun, astrositlerde NF-kB aktivasyonunu azaltarak proinflamatuvar yanıtın 

modülasyonuna etki edebileceğini düşündürmektedir. 

Enflamasyon MS’in tüm evrelerinde görülür. En fazla aktif plaklarda görülmekle 

beraber normal görülen ak madde, inaktif ya da yeniden miyelinize olan plaklarda da 

görülebilir (170). MS de gelişen kortikal atrofinin hastalığın en erken aşamalarından itibaren 

başladığı ve progresyon ile ilerlediği bilinmektedir (171). MS’in özellikle progresif 

döneminde daha sıklıkla izlenen yavaş genişleyen lezyonlar hastalığın patogenezinde kronik 

aktif inflamasyonun önemli bir yer kapladığını göstermektedir (96). Mansilla ve ark. MS 

hastalarında, lipopolisakkarit aracılı inflamatuvar uyarıdan sonra HSP70-1A/B protein 

ekspresyonuna, CD4 T lenfositlerinin yanı sıra monositlerin de azalmış yanıt gösterdiğine 

dair kanıtlar sağlamıştır. Bu durum özellikle hastalığın kronik inflamasyon fazında 

bağışıklık yanıtının değiştiğine işaret etmektedir ve MS hastalarında ise kronik stres 

durumuna işaret ediyor olabilir (166). Sözü geçen çalışma ile paralel olarak, remisyon 

dönemindeki hastaların serum HSP seviyelerinin atak döneminden sonra düşüş göstermesi; 
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akut ve şiddetli bir inflamasyon sonrası devam eden kronik enflamatuvar süreçte, değişken 

immün yanıtlar ile ilişkili olabilir. 

Bir araştırmada MS ve motor nöron hastalığı (MNH) olan 25 hastanın BOS 

numunelerinde HSP70 ve HSC70 proteinlerine karşı gelişen antikor titreleri incelenmiştir. 

MS'li hastalardan elde edilen BOS'ta HSP70 ve HSC70 proteinlerine karşı antikor titreleri, 

MNH ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. HSP70'e karşı antikor 

titrelerinin progresif vakalarda remisyon vakalarına göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir 

ancak bu çalışmada HSP’lerin serum düzeyleri incelenmemiştir. Stabil hastalık 

durumundaki MS hastaları ise kortikosteroid tedavisi altındadır. BOS'daki çeşitli HSP 

türlerine karşı oluşan bu antikorların patofizyolojik rolü hala net olmamakla birlikte anti 

HSP70 antikorları HSP70 aracılı antijen sunumunu değiştirebilir. HSP'ler anti-HSP 

antikorları tarafından modifiye edilebilir, inhibe edilebilir ya da güçlendirilebilir (172). 

Postmortem MS ve sağlıklı beyin parankiminde yapılan bir çalışmada; HSP70 

ailesinden HSPA1A, HSPA1B, HSPA7, HSPA6, HSPH1 ve HSPA4L’nin yukarı 

regülasyonu gösterilmiştir; bunlar arasında HSPA1A ve HSPA1B tüm beyin alanlarında 

yukarı regüle edilmiştir (163). Bizim çalışmamız bu çalışmadan farklı olarak stabilize 

edilmiş total kandan RNA izolasyonu ile yürütülmüş olup bu çalışmaya benzer şekilde 

HSPA1A, HSPA1B, HSPA6, HSPA7 genlerinin ekspresyon seviyelerinde artış izlendi. 

HSP’lerin ekspresyonunda düşük düzeyde artış hücreleri stresten korurken, aşırı yukarı 

regülasyon MS gibi otoimmün inflamatuvar hastalıkların patogenezine katkıda bulunabilir. 

HSP'lerin güçlü yukarı regülasyonu bağışıklık sistemini tetikleyen bir uyarı sinyali olarak 

hareket edebilir (173). 

Çalışmamızda atak grubunda HSPA8’in serum seviyesi kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek (p<0.001) iken remisyon grubunda, kontrol gurundan anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır (p=0.011). RT-PCR sonuçlarımızda ise atak döneminde HSPA8 geninin 

ekspresyon seviyesinin 3,21 kat artmış olduğu izlenmiştir. Mycko ve arkadaşlarının 

çalışmasında normal koşullar altında, HSPA8'in miyelin kılıfının 2 ana miyelin proteininden 

biri olan MBP için bir şaperon görevi gördüğü gözlemlenmiştir (174). HSPA8'in MS'in 

iyileşme evresindeki lezyon onarımı sürecinde remiyelinizasyon için gerekli olduğu 

düşünülebilir. Şaperon aktivitesi gösteren HSPA8’in miyelin proteinleriyle birleşmesi, aynı 

zamanda bağışıklık tepkisinin ek bir hedefi haline gelebilir. Remiyelinizasyon, hücresel 

HSPA8 içeriğindeki azalma nedeniyle de bozulabilir. Postmortem MS lezyonlarındaki 

HSPA8 içeriğinin normal beyin dokusundakinin %30-%50 altında olduğu ve kronik 

lezyonlarda bu düzeyin daha da düşük olduğu saptanmıştır (141). Bu sonuç postmortem 
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doku araştırmalarından elde edilen bir sonuç olmakla beraber kronik lezyonlardaki HSPA8 

seviyelerinin azalması başarısız remiyelinizasyon ile uyumlu olabilir. Bu sonuca paralel 

olarak akut inflamasyon sonrası remisyon dönemindeki hastalarda inflamatuvar sürecin 

azalması ile serum HSPA8 düzeyleri bir miktar azalma gösteriyor olabilir. 

HSP90 proteinleri hücresel lokalizasyonlarına göre sınıflandırılabilir; sitoplazmik 

üyeler arasında HSPC1 (HSP90AA1), HSPC2 (HSP90AA2-HSP90ALPHA) ve HSPC3 

(HSP90AB1-HSP90BETA), Endoplazmik retikulum'da; HSPC4 veya GRP94 (GP96) 

mitokondride; HSPC5 (TRAP1) bulunur. HSP90β Konstitütif olarak ifade edilirken, 

HSP90α stres koşullarında indüklenir (147). 

TRAP1, HSP90'ın mitokondriyal versiyonudur ve çoğunlukla mitokondriyal 

matrikste lokalizedir. Mitokondri içindeki protein agregasyonuna karşı koyar ve protein 

katlanmasını destekler (175). TRAP1'in ana işlevi mitokondriyal bütünlüğü korumak ve 

mitokondriyal apoptoza karşı koruma sağlamaktır. Serbest oksijen radikallerinin veya reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) artan üretiminden kaynaklanan oksidatif stres, mitokondriyal 

disfonksiyonun ve hücre ölümünün ana nedenidir. Nörodejeneratif, kardiyak, neoplastik ve 

inme gibi çeşitli hastalıklar aşırı ROS üretiminin potansiyel sonuçlarıdır. TRAP1'in aşırı 

ROS üretiminin neden olduğu apoptoza karşı koruma sağlayabildiği gösterilmiştir. Aşırı 

eksprese edilen TRAP1, ROS birikimini azaltabilirken, aşağı regülasyonunda ise ROS 

oluşumu artırmıştır (147).  

TRAP1, diğer tüm HSP90'larla birlikte Alzheimer demansta (AD) azalmış olduğu 

gösterilmiştir (164). Sitozolik HSP90'ların AD’de nöronlarda kümelenen Tau ile etkileşime 

girmesi bunun nedenlerinden biri olabilir. En çok azalmanın TRAP1 seviyelerinde olduğu 

saptanmış ancak henüz TRAP1 için benzer bir bağlantı kurulamamıştır. TRAP1 

seviyelerinin azalması, AD'de oksidatif strese ve mitokondriyal disfonksiyona katkıda 

bulunabilir (177).   

TGF-β/Smad yolağı, MS’de kritik öneme sahip olan bağışıklık tepkisini ve 

enflamatuvar süreçleri düzenler. MS lezyonlarında Smad sinyal yolağının CD4+ T 

hücrelerinin gelişimini ve işlevini düzenlediğini ve bunun da MS patolojisi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. TGF-β ve IL-6'nın Th17 hücre farklılaşmasına yol açtığı, TGF-β ve IL-4'ün 

de in vitro olarak Th9 hücre farklılaşmasına yol açtığı gösterilmiştir. İnflamasyon sürecinde 

TGF-β, Th1 hücrelerinin proliferasyonunu ve sitokin üretimini uyarır (178). 

Qingxiu Zhang ve arkadaşlarının rat çalışmasında TGF-β, TRAP1, TGFβRII, p-

Smad2/3 ve Smad 4'ün yüksek ekspresyonunun ve IL-17 tarafından aktive edilen 

astrositlerde GFAP ve pro-inflamatuvar sitokin üretimi ile uyumlu olduğunu göstermiştir.  
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TRAP1'in Smad4 ile etkileşimi EAE'de (in vivo) ve IL-17 ile aktive edilmiş astrositlerde (in 

vitro) meydana gelmiştir. Astrositlerde TRAP1'in devre dışı bırakılması hem in vivo hem de 

in vitro proinflamatuvar sitokin üretimini baskılamakla kalmamış, aynı zamanda EAE 

farelerinde inflamatuvar hücre infiltrasyonunu ve demiyelinizasyonu da inhibe etmiştir. 

Hastalığın atak fazında periferik kan hücrelerinde aldığımız sonuçlar ile paralellik göstererek 

TRAP1 seviyesinin artışı proinflamatuvar sitokinlerin salınımının artışına ve hastalığın 

patogenezine katkıda bulunuyor olabilir (178). 

Literatürde MS’da periferik kan hücrelerinde TRAP1 geni ile ilgili henüz bir 

araştırma bulunmamakla beraber, bizim sonuçlarımızda total kan hücrelerinde TRAP1 

geninin ekspresyon seviyesinin kontrol grubuna kıyasla 10,12 kat artmış olduğu 

saptanmıştır. MS atak döneminde artan bu ekspresyon seviyeleri Alzheimer veya Parkinson 

hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların patogenezinden ayrı değerlendirilmesini 

gerektirir. 

Houlihan ve arkadaşları çalışmalarında, HSP90 izoformlarının potansiyel olarak 

yabancı antijenlere karşı gelişen T hücre yanıtlarını düzenleyebileceğini öne sürülmüştür 

(179). Cristina ve arkadaşları MS hastalarının BOS’unda oligodentrosit progenitör hücreler 

(OPC)’nin yüzeyindeki antijeni tanıyan HSP90B'ye karşı IgG tipinde antikorlar 

saptamışlardır. MS hastalarındaki anti-HSP90 antikorlarının hücre kültüründe OPC'leri 

hedefi alabildiğini göstermişlerdir (180). Yine Cristina ve arkadaşlarının monoklonal ve 

poliklonal anti-HSP90 antikorları kullanılarak yapmış olduğu çalışmalarda, OPC'lerde 

HSP90'ın spesifik ekspresyonu doğrulanmıştır. MS hastalarının BOS antikorlarının OPC 

yüzeyine bağlanması kompleman aktivasyonuna ve OPC popülasyonunun önemli ölçüde 

apoptozuna yol açmıştır. Bu sonuçlar, OPC'lerin MS hastalarında anti-HSP90 antikorlarının 

hedefi olabileceğini ve bunun remiyelinizasyonu önleyebileceğini düşündürmektedir (181).  

MS ve Tip 1 diabetes mellitusta ortak genleri ve otoimmün yolakları inceleyen bir 

araştırmada, MS'li atak ve remisyon dönemindeki 26 hasta çalışmaya alınmıştır. MS 

hastalarının BOS ve PMBC’lerinde ısı şok proteini HSP 90-beta (HSP90AB1) kompleksinin 

aşağı regüle edildiğini saptanmıştır. HSP90AB1’ın T ve B hücrelerinin apoptoz yolağına 

dahil olduğunu belirtmişleridir. T hücresi olgunlaşmasında apoptoz çok önemli bir role 

sahiptir. Gelişim sırasında işlevsel olmayan veya oto reaktif TCR'lerin ortadan kaldırılması 

ve immün yanıtlar sırasında efektör T hücrelerinin kontrolü apoptoz ile gerçekleşmektedir. 

Bağışıklık sistemindeki apoptozun düzensizliği otoimmün hastalıklarla sonuçlandığı 

bilinmektedir (182). 
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Bizim çalışmamızda ise atak döneminde olan MS hastaların total kan RNA ile 

yapılan RT-PCR da HSP90AB1 ve HSP90AA2 ekspresyon seviyesinin artış gösterdiği ve 

bunun serum ELISA düzeylerinin de paralel olarak remisyon ve kontrol grubuna göre arttığı 

saptanmıştır (p<0,001). Çalışmalarda HSP90AB1’nin Akt ifadesini ve Akt’nin SMARCC1 

ifadesini düzenleyebildiği, Ayrıca SMARCC1, T hücre aktivitesini düzenlemek için AP-1 

ekspresyonunu azaltabildiği gösterilmiştir. İn vitro olarak HSP90AB1 aşırı ekspresyonu, p-

Akt, SMARCC1, p-c-Fos ve p-c-Jun ekspresyon seviyelerini artırarak ve reaktif oksijen 

seviyesini azaltarak T hücre apoptozunu önemli ölçüde inhibe etmektedir (183). HSP90AB1 

aşırı ekspresyonu MS’in patogenezinde de yer alan otoreaktif T hücrelerin apoptoz 

yolaklarına girmesinde engelleyici bir faktör olabilir. Otoreaktif T hücrelerde artmış 

HSP90AB1 ekspresyonu hastalığın atak döneminde artan otoimmün inflamasyon ile de 

paralellik göstermektedir. 

HSPB'ler beyinde düşük seviyelerde konstitütif olarak ifade edilir. HSPB1 (HSP27) 

ve HSPB5 (aB kristallin) hücresel strese yanıt olarak indüklenir. HSPB'lerin anti apoptotik 

işlevleri olduğu da bildirilmiştir. HSPB1 ve HSPB5 AD gibi çeşitli nörolojik hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir. Hem HSPB1 hem de HSPB5 ekzozomlar yoluyla salgılanabilir, bu da 

hücre dışında ek rolleri olabileceğini düşündürmektedir. Hücre dışı HSPB'lerin genel bir 

işlevi, enflamasyon sırasında makrofajların veya makrofaj benzeri hücrelerin 

aktivasyonudur. Diğer HSP'lerde olduğu gibi, bu etkiye TLR'ler veya diğer çöpçü 

reseptörlerinin aracılık etmesi muhtemeldir (141). 

Ce ve arkadaşlarının toplam 50 RRMS ve sekonder progresif MS hastasında yapmış 

olduğu bir çalışmada; MS hastalarının serum HSPB1 düzeyleri akut ataklar sırasında ve her 

bir ataktan 2 ay sonra ölçülmüştür. Atak geçiren tüm MS hastaları, intravenöz 

metilprednizolon 1 gr/gün ile 5 gün süre ile tedavi edilmiştir. Yazarlar MS'in atağı sırasında 

HSPB1 seviyelerinde ciddi düzeyde bir artış gözlemlemişlerdir. MS hastalarında serum 

HSPB1 seviyeleri remisyon döneminde kontrol grubuna kıyasla sadece hafif bir artış 

gösterdiği saptanmıştır (158). 

Van Noort ve meslektaşları hem MS hastalarından hem de sağlıklı bireylerden alınan 

periferik kan mononükleer hücrelerinin MS beyinlerinden elde edilen HSPB5 içeren miyelin 

fraksiyonuna reaktivitasyon gösterdiğini söylemişlerdir. Bu fraksiyonun TNF, IL-17, CCL5 

ve CCL1 gibi lökosit çağırıcı faktörlerin ve IL-10, TGF-beta ve IL-13 gibi bağışıklık 

düzenleyici sitokinlerin salgılanmasını uyararak mikroglia tarafından verilen tepkileri aktive 

ettiğini göstermişlerdir. Bu bulgular, HSPB5'in MS'te bir otoantijen olabileceğini ve MS 

patogenezinin bir parçası olarak bağışıklık hücrelerinin endojen HSPB5'e saldırdığını 
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düşündürtmüştür (184). HSPB5'in plazma düzeylerinin MS hastalarında normal bireylere 

kıyasla artmış olduğu gösterilmiştir (185). MS omurilik lezyonlarında beyin dokusundan 

farklı olarak, belirgin olarak astrositlerde artmış HSPB1 ve HSPB5 ekspresyonu 

gözlenmiştir (186). Başka bir çalışmada beyaz maddede özellikle kronik aktif MS 

lezyonlarının merkezinde HSPB1, HSPB6 ve HSPB8'in ekspresyonunun önemli ölçüde 

arttığı, ancak HSPB11'in artmadığı bulunmuştur (187). 

Başka bir çalışmada MS’li hastaların PBMC’lerinde HSP70 ve HSP27 ekspresyon 

seviyeleri RT-PCR yöntemiyle incelenmiş ve serum protein düzeyleri ELISA yöntemiyle 

araştırılmıştır. HSP70 ve HSP27’nin hem gen ekspresyonunda hem de serum düzeylerinde 

artış gözlenmiştir. Bu çalışma, MS hastalarında hücrelerdeki gen ekspresyonu ve protein 

konsantrasyonu arasında güçlü korelasyonlar olduğunu ortaya koymaktadır. Çalışmada 

özellikle bu ısı şok proteinlerinin anti-apoptoz etkileri ve protein yanlış katlanması ve 

agregasyonunu önlemeleri nedeniyle nöroprotektif etkilerine atıfta bulunulmuştur (188). 

Çalışmamızda literatüre benzer olarak total kan RNA RT-PCR sonuçlarında HSPB1 

ve HSPB5 ekspresyon düzeyi sırasıyla 17,54 ve 68,55 kat artış göstermiştir. HSPB5’in gerek 

MS hastalarının beyin dokularında gerek serumda MS'in seyri sırasında ekspresyon 

seviyeleri artış gösteriyor olsa da hastalıktaki rolü patolojik olabileceği gibi ekstraselüler 

ortamda şaperon aktiviteleri ile nöroprotektif özellikler de gösteriyor olabilir (141). 

HSPA1L geni üzerinde HSP70-hom rs2227956 C taşıyıcılarında artmış MS riskini 

ve hastalığın daha ağır bir formuna sahip MS hastalarında HSP70-hom'un artmış 

ekspresyonu gösterilmiştir. Patogenez hala çok net olmasa da HSP-70 kodlayan HSP70-

hom'un MSS hücrelerini enflamatuvar hasardan koruma rolüne kıyasla, proenflamatuvar 

bağışıklık sistemi aktivasyonunu ve miyelin antijenlerine karşı etkili bir T hücresi yanıtını 

teşvik etmede daha önemli bir rol oynayabileceği söylenmiştir (189).  HSPA1B geninde 

+1267 A/G polimorfizmi, genin resesif olarak kalıtılması halinde MS'e yatkınlığı artırıyor 

gibi görünmektedir, oksidatif strese karşı koymaya katkıda bulunabilecek HSP70-2 

proteininin ifadesini azalması ile bu durum açıklanabilir (190).  Isı şok proteinlerinin 

kodlayan genlerin izoformları ve genlerdeki mutasyonlar bu proteinlerin hastalıkların 

patogenezindeki fonksiyonları tanımlamamızda zorluk çıkarmaktadır ve bu alanda daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamız literatürdeki çoğu çalışmadan farklı olarak hasta gruplarının tamamen 

naif hastalardan oluşturulmuş olmasıyla ayrışmaktadır. Çalışmamızda atak dönemindeki 

Multipl Skleroz hastalarının serum örneklerinde ELISA yöntemi ile HSPA1A, HSPA8 

seviyelerini, remisyon ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptadık. 
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Literatürde yeni olarak MS hastalığında, HSP90AB1 ve HSP90AA2 serum seviyelerini 

incelediğimiz çalışmamızda HSP70 ailesine benzer şekilde atak döneminde bu proteinlerin 

remisyon ve kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterdiğini tespit ettik. Serum HSP 

70 ve HSP90 üyeleri arasında pozitif yönlü güçlü ilişki saptadık. Atak dönemindeki 

hastaların total kan RNA’da RT-PCR yöntemi ile HSPA1A, HSPA8, HSP90AB1 ve 

HSP90AA2 gen ekspresyon seviyelerinde artış olduğunu göstermiş olduk. Böylelikle 

ELISA yöntemi ile almış olduğumuz bu sonuçları RT-PCR ile de desteklemiş 

bulunmaktayız. Çalışmamızda ek olarak çeşitli ısı şok proteinlerinin ekspresyonu 

gerçekleştiren TRAP, HSP90AB4P, HSPB1, HSPA7, HSPA1A, HSPA6, HSPB5 genlerinin 

RT-PCR yöntemi ile ekspresyon seviyelerinin atak dönemindeki hastalarda artmış olduğunu 

saptanmış olduk.  
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6. TEZİN KISITLILIKLARI 

 Multipl skleroz gerek atak dönemi gerek ise takibinde medikal tedaviye başlama 

sürecinin geciktirilmemesi gereken bir hastalıktır. Çalışmanın sonuçlarını 

etkileyebilecek herhangi bir medikal tedavi kullanmama şartı ve diğer geniş 

dışlama kriterlerimiz nedeniyle çalışmaya alınan hasta sayısı sınırlıdır. 

 Çalışmadaki atak dönemindeki hastaların çoğunluğu yeni tanı MS hastalarından 

oluşmaktadır. Remisyon grubu ise RRMS klinik alt tipinden oluşmaktadır. MS 

hastalığın progresif formlarını içeren çalışma grupları ile daha geniş hasta 

popülasyonu ile araştırma yapılması daha güvenilir sonuçlar sunacaktır.   

 Atak grubuna dahil edilen hastaların remisyon döneminde takip edilmesi ve aynı 

yöntemlerle çalışmaya dahil edilmesi incelenen ısı şok proteinlerinin hastalığın 

süreç içeresinde nasıl bir değişim gösterdiğinin anlaşılması açısından daha 

objektif sonuçlar verecektir. Çalışmanın kesitsel olması bu açıdan kısıtlılıklar 

taşımaktadır. Klinik değerlendirme anındaki verileri incelediği için nedensellik 

açısından sınırlı yorum imkânı vermektedir.  

 Biyobelirteç çalışmalarında RT-PCR, ELISA yöntemine göre daha güvenilir 

sonuçlar vermektedir. PCR yönteminin maliyeti fazla olup klinik pratikte 

kullanımı ve ulaşılması zordur. ELISA çalışmaları daha uygulanabilir olup 

maliyeti daha düşüktür. Bir hastalıkta kullanılabilecek biyobelirteçlerin 

ulaşılabilir ve düşük maliyetli olması önemli bir husus olduğundan öncelikle 

amacımız serum ısı şok proteinlerinin ELISA yöntemi ile atak ve remisyon hasta 

gruplarında değişkenliği saptamak oldu. Çalışmanın PCR basamağı atak 

dönemindeki hastalarda HSP’lerin gen ekspresyon düzeylerinin ELISA sonuçları 

ile benzer sonuçlar vermesi ile doğrular nitelikteydi. Çalışmanın mali 

destekleyicisi olmaması nedeniyle PCR çalışma grubu hasta ve kontrol grubu 

küçük bir popülasyondan oluşturulabilmiştir.
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7. SONUÇ

 Çalışmamızda atak döneminde olan MS hastaların serum ELISA HSP90AB1, 

HSP90AA2, HSPA1A, HSPA8 seviyeleri, remisyon grubu ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

 Total hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında ise serum HSP90AB1 

HSP90AA2, HSPA1A, HSPA8 seviyeleri sağlıklı kontrol grubundan düşük 

saptanmıştır. 

 Serumda HSPA1a, HSPA8, HSP90AA2, HSP90AB1 seviyeleri analiz edildiğinde 

MS hastalarında atak döneminde en yüksek olduğu, atak sonrası giderek bu 

seviyelerin düştüğü ve 3. ay itibariyle en düşük seviyelerde izlendiği daha sonra 

bu proteinlerin düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göstermediği 

saptanmıştır. 

 Isı şok proteinlerinin serum seviyesi yaş, atak sayısı ve atağın klinik 

prezantasyonundan etkilenmemiştir. IgG indeks düzeyleri ile serum ısı şok 

proteinleri arasında istatistiksel ilişki saptanmamıştır. Serum HSP70 ve HSP90 

grupları arasında ve kendi üyeleri içerisinde pozitif yönlü güçlü bir ilişki 

hesaplanmıştır. 

 Atak döneminde olan hastaların total kan RNA RT-PCR analizinde incelenen tüm 

genlerin ekspresyonları artış göstermiştir. Bu sonuçlar HSPA1A, HSPA8, 

HSP90AA2, HSP90AB1 serum ELISA düzeyleri ile paralellik göstermiştir.  
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Yaş:                                                                    Eğitim düzeyi: 

 

Sigara:                                                               Medeni durumu: 

 

Alkol: 

 

Ms tanı yılı: 

 

Kullanılan ms ilaçlar: 

 

Ek hastalık: 

 

Kullandığı diğer ilaç: 

 

Kaç atak: 

 

Ataktaki belirtisi: 

 

Okb: 

 

Vep: 

 

Edss: 

 

Görme keskinliği:  

 

Beyin sapı bulguları: 

 

Pramidal bulgular: 

 

Serebellar bulgular: 

 

Duyusal bulgular: 

 

Barsak mesane fonksiyonları: 

 

Serebral fonksiyonlar: 

 

Ambulasyon skoru: 
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EK 3: BENZERLİK RAPORU 
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