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1.GİRİŞ 

 

       Multiple Skleroz (MS) genç erişkinlerde fiziksel ve kognitif engelliliğin en sık 

sebeplerinden birisi olan; kronik, nörodejeneratif, nöroinflamatuvar santral sinir 

sistemi (SSS) hastalığıdır. Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları 

(NMOSBH) ciddi, geri dönüşsüz hasara sebep olabilen ataklarla seyreden; büyük 

oranda optik sinir ve medulla spinalisi etkileyen kronik, nöroinflamatuvar, 

otoimmun SSS hastalığıdır. 

       Nöromyelitis Optika (NMO) on sene öncesine kadar MS’in bir varyantı olarak 

gösterilirken, hastalığın patolojisini başlatan aquaporin-4 IgG (AQP4 - IgG) 

otoantikorunun keşfi ile beraber NMO MS’den ayrı bir hastalık olarak 

tanımlanmaya başlamıştır. NMO tanısı konan hastaların da kendi içerisinde farklı 

klinik özellikler barındırması sebebi ile bu hastalık grupları NMOSBH olarak 

kapsayıcı bir tanım altında incelenmeye başlanmıştır.  

       Bu hastalıklar grubunun kliniğe başvuru sırasında spesifik olmayan klinik ve 

radyolojik bulgular gösterebilmesi sebebi ile tanısal belirsizlik oranları artmış, 

yanlış tedavi rejimlerine başlanabilme ihtimalleri ortaya çıkmıştır. 

      Biyobelirteçler objektif olarak ölçülen ve değerlendirilen, normal biyolojik 

süreçlerin, patolojik süreçlerin veya da tedaviye verilen cevapların göstergesi 

olarak tanımlanmıştır. Doğru ve güvenilir bir biyobelirtecin, hastalığın gidişatını ve 

sonuçlarını öngörebilen herhangi bir madde, yapı veya süreç olduğu belirtilmiştir.  
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        MS ve NMOSBH’nin fizyopatolojisi günümüzde net olarak 

bilinmemektedir. Hastalık patolojisi hakkında öne sürülen hipotezler, medikal 

tedavi ajanlarının keşfinde temel oluşturmuştur. Hastalık fizyopatolojisini net bir 

şekilde gösterebilecek biyobelirteç, hastalık takibini kolaylaştıracak, belirli bir 

molekülü hedefleyen yeni terapotik ajanların keşfedilmesine imkan 

sağlayabilecektir. 

       Tanısal belirsizlik oranlarını azaltabilmek için kolay ulaşılabilen, invaziv 

olmayan, subklinik evrede hastalık ile ilgili bilgiler verebilecek biyobelirteçlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Kronik nörodejeneratif hastalıklar ile ilgili biyobelirteçler, 

hastalığın gidişatı hakkında bilgi verebilmeli, prognozun nasıl olacağını 

öngörebilmelidir.  

       MS’de progresif bir kötüleşme olduğu için, seçilecek doğru bir biyobelirteç, 

hastalık progresyonun başlangıcında olan hastaları yakalayabilecek, bu sayade daha 

efektif bir tedavi rejimine geçilmesi ile hastalığın ilerlemesini durdurmaya yardımcı 

olabilecektir. 

       Kronik nörodejeneratif hastalıklara sahip hastaların rutin kontrollerinde 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) gibi görüntüleme tetkikleri ile hastaların 

lezyon takibi yapılmaktadır. MRG ile henüz oluşma aşamasındaki lezyonlar gözden 

kaçabilmekte, bir sonraki vizite kadar hastada kaçınılmaz kötüleşmeler 

olabilmektedir. Oysa ki geliştirilecek biyobelirteçler ile minimal invaziv metot ile 

elde edilebilecek kan numunelerinden, hastalık ile ilgili anlık değerlendirme 

yapabilme imkanı olabilecektir. 
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       Nörofilamanlar Ara Filamanlar (AF) grubunda bulunan, aksona yapısal destek 

ve sağlamlılık sağlayan proteinlerdir. Aksonal hasar durumlarında hastalık 

etyolojisine bakılmaksızın beyin omurilik sıvısı (BOS) ve daha az oranda kana bu 

proteinlerin geçişinin olması beklenmektedir. 

        Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) astrositlerde bulunan AF’lerdir. 

Astrositlere yapısal destek ve sağlamlılık sağlamaktadırlar. Astrogliozis ve astrosit 

hasarının olduğu süreçlerde BOS ve daha az oranda kanda miktarlarının artması 

beklenmektedir. 

       İnterlökin – 6 (İL-6) MS ve NMOSBH fizyopatolojisinde merkezi konumda 

görev alan bir sitokindir. T helper (Th) 17 ve AQP4 – IgG antikorlarını üreten 

plazma hücrelerinin aktivasyonu için gereklidir. Hastalık aktivasyonunda 

düzeylerinin artması beklenmektedir. 

       Osteopontin nöroinflamasyonun oluşumunda ve ilerlemesinde rolü olan atipik 

immun regülatördür. T hücre gelişiminde ve farklılaşmasında görevlidir. 

       Growth Associated Protein – 43 (GAP – 43) aksonal ve sinaptik rejenerasyonda 

görevli sinaptik membran proteinidir. Büyüyen ve rejenere olan aksonlarda BOS ve 

kan düzeylerinin artması beklenmektedir.  

       Tek bir biyobelirteç tanı koymada tek başına yeterli değildir. Hastalık 

patogenezinde önemi olduğu gösterilen belirteçler, klinik bulgular ve MRG gibi 

görüntüleme yöntemleri ile beraber tanı koymaya yardımcı olurlar. Özellikle 
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hastalık takibinde, verilen tedaviye verilen cevabın değerlendirmesinde 

nörofilamanlar ve GFAP gelecek vadeden belirteçlerdir. 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1.1 Nöroimmunolojik Hastalıklar Nedir? 

       Nöroimmun hastalıklar; nörodejenerasyon ve otoimmun demyelinizasyonun 

olduğu, fırsatçı enfeksiyonların hastalık sebebi olabildiği, paraneoplastik ve 

nöropsikiyatrik hastalıkların görülebildiği bir dizi hastalık ve olayların gözlendiği 

hastalıklar bütünün hepsine verilen isimdir. Bu hastalıklar multifaktöriyel, 

kompleks, çoğunlukla da genetik, çevresel faktörler ve bozulmuş immünitenin rol 

aldığı mekanizmalar ile tetiklenen heterojen klinik ve patolojik özellikleri olan 

hastalıklardır. Doğal immünite yolaklarının aktivasyonu, efektör T hücrelerinin ve 

otoantikorların üretimi, inflame kan beyin bariyeri (KBB), aktifleştirilen 

mikroglialar, astrositler, oligodentrositler ve nöronlar nöroimmün hastalıkların 

oluşumuna katkıda bulunurlar. Bu hastalıklar hakkındaki güncel çalışmalar genetik 

, biyobelirteç keşfi, ayırıcı tanı, tedavi seçimi ve nöroimmünolojik yolaklarının 

temelini araştırmak üzerinedir (1, 2). Bütün nöroimmün hastalıkların temelinde 

nöronal antijenlere karşı gelişen immün aktivasyon yatmaktadır . Nöroinflamasyon 

nöroimmün hastalıkların belirgin özelliklerinden birisidir ve nöroinflamasyona 

karşı geliştirilen immünterapotik ajanlar nöroinflamatuvar hastalıklara karşı önemli 

faydalar sağlamıştır (3, 4). 
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2.1.2 Nöroimmunolojik Hastalıkların Mekanizmaları 

       Nöroinflamasyon, nöronal antijenlere immün cevap ile indüklenir. Doğal ve 

kazanılmış immün hücrelerin kompleks etkileşimleri, vasküler inflamasyon, 

astrositler ve mikroglia hücreleri nöroimmün hastalıkların patolojisinde görev 

almaktadır. Hücre aracılı otoimmün cevap nöronal otoimmünitenin belirgin 

özelliğidir. CD4+ ve CD8+ T lenfositler patolojinin başlamasını ve yayılmasını 

tetikler ve nöronal antijenlere karşı otoantikor cevabını destekler. Normal 

fizyolojide, timusta negatif seleksiyon ile otoreaktif T lenfositlerin büyük 

çoğunluğu elimine edilmektedir. Fakat, bazı düşük affiniteli self-reaktif T hücreleri 

timik santral toleranstan kaçar ve periferal lenfoid organlara mobilize olur. Bu 

otoreaktif T hücrelerinin SSS hasarı yapmak için aktivasyonu nöronal T hücre 

cevabını indükler. Genetik ve çevresel faktörler nöronal otoimmüniteyi de 

düzenlediğinden, patojenik mikroorganizmaların antijenleri ile nöronal antijenlerin 

moleküler benzerlikleri otoreaktif CD4+ ve CD8 T+ hücrelerinin aktivasyonunu da 

tetikler. Örnek olarak, Ebstein Barr Virüs (EBV) enfeksiyonları ve reaktivasyonları 

MS gelişme riski ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (1, 2).  

2.2 Multiple Skleroz 

2.2.1 Tanım ve Tarihçe 

       MS inflamasyon, demyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize; beyin ve 

spinal kordu etkileyen kronik otoimmün SSS hastalığıdır. Bu hastalıkta myelin 

kılıflar, oligodentrositler ve daha az oranda akson ve nöronlar hasarlanır. 2015’de 
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dünya çapında yaklaşık 2.3 milyon insanın MS hastalığına sahip olduğu 

belirtilmiştir (5). İlk olarak 1868 yılında Jean – Martin Charcot tarafından hastalık 

tanımlanmıştır. Günümüze kadar hastalığın değişik formları tanımlanıp tanı 

kriterleri değiştirilmiştir. Hastalığın ortalama başlama yaşı 20-50 arasıdır; 

kadınlarda erkeklerden iki kat fazla görülmektedir (6, 7).  

       MS kişisel ve sosyoekonomik ciddi yükler getirmektedir. Hastalığın ortalama 

başlama yaşı olan 30, iş ve aile planlaması için belirleyici bir yaş grubudur. Genç 

erişkinlerde özellikle de kadınlarda ciddi fiziksel engellilik sebebidir.  Tanıdan 

ortalama 25 sene sonra , hastaların yaklaşık yarısı tekerlekli sandalye kullanma 

ihtiyacı duymaktadır (8). 

 

2.2.2 Klinik Belirtiler 

 
       MS hastalarında SSS hasarına bağlı tüm belirti ve bulgular ortaya çıkabilse de 

bunların görülme sıklıkları değişkendir. Ekstremitelerde güçsüzlük, duysal 

belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, görme bulanıklığı gibi 

görsel belirtiler; dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozukluğu gibi kognitif 

yakınmalar sık görülen belirtilerdir. Buna karşılık hareket bozuklukları, epileptik 

nöbet, baş ağrısı, demans düzeyinde kognitif yıkım, kortikal belirtiler, işitme kaybı, 

amyotrofi seyrek görülen belirti ve bulgulardır(9). 
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Tablo 1: Multiple Skleroz hastalık başlangıcındaki belirtiler ve sıklıkları (9) 

 

2.2.3 Klinik Seyir Tipleri 

 
       MS klinik alt tipleri 2013 yılında Lublin ve arkadaşları tarafından Klinik İzole 

Sendrom (KİS), relapsing (ataklı) ve progresif (kötüleşen) MS olarak üç başlık 

altında tanımlanmıştır (9). Bu klinik tipleri tanımlamada, hastalığın aktive olması 

ya da hastalığın ilerlemesi, özürlülüğün giderek artması göz önünde 

bulundurulmuştur. Daha önce ki kılavuzlarda kullanılmış bir terim olan progresif-

relapsing terimi artık kullanılmamaktadır çünkü bu hastalar progresif-aktif hastalar 

grubu içine alınmıştır. KİS, MS fenotipleri arasına dahil edilmiştir. Radyolojik izole 

sendrom (RİS) grubuna ait hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadığından 

bir MS fenotipi olarak belirlenmemiştir (9). 

2.2.3.1 KİS 

  

       İzole optik nöropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapı sendromu ve daha 

az oranda hemisferik tutulum şeklinde bulgu vererek ortaya çıkan, MRG’de MS‘i 

düşündüren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonların gözlendiği, 

Bir ya da daha fazla ekstremitede 

güçsüzlük 

%35 

Optik Nörit %20 

Parestezi %20 

Diplopi %10 

Vertigo %5 

Mesane Problemleri %5 

Diğer <%5 
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SSS’nin inflamatuvar demyelinizan özellikte etkilendiği ilk nörolojik tablo KİS 

olarak adlandırılmaktadır (9). 

 

2.2.3.2 Ataklarla Seyreden MS (RRMS) 

        Akut atakları izleyen tam ya da tama yakın düzelme dönemleri mevcuttur, 

ataklar arasında hastalıkta ilerleme gözlenmez (9). MS hastalarının %85’ini 

etkileyen, en sık görülen formdur (10). 

 

2.2.3.3 Progresif MS 

       Hastalık seyri sırasında özürlülüğün eklendiği alt tiptir. Atak ve iyileşmeler ile 

giden ortalama 5-6 senelik erken dönem sonrası atak sayısının azaldığı, düzelmenin 

az olduğu, özürlülüğün giderek arttığı ikinci ilerleyici dönem gözlenebilir 

(sekonder progresif MS (SPMS)). SPMS’de inflamatuvar lezyonlar spesifik 

değildir. SSS atrofisine ilerleyici nörolojik fonksiyon kaybı da eşlik eder. Hastalık 

ilerledikçe beyin volümü azalır, artmış aksonal kayıp bu azalmaya eşlik eder (10). 

Başlangıçtan itibaren ilerleyici bir kötüleşme varsa, bu durum primer progresif MS 

(PPMS) olarak adlandırılmaktadır (9) . PPMS, MS hastalarının yaklaşık %10’unu 

oluşturur. Burada ataklar kötüleşmeye eşlik etmez (10).  
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Resim 1: Multiple Skleroz ve hastalık alt tiplerinin klinik gidişatı (10) 

2.2.4 Etyoloji 

       MS’ in kesin sebebi bilinmemektedir. Genetik olarak yatkın kişilerde çevresel 

faktörler ve tetikleyicilerin etkisi ile hastalığın oluştuğu düşünülmektedir. MS 

hastalarının büyük çoğunluğunda hastalık ile ilişkili olabilecek aday genlerin 

immünolojik patolojiler ile ilgili olabileceği belirtilmektedir. MS ve diğer  

otoimmün hastalıkların ilişkili olduğu genomik bölgeler birbiri ile ilişkili olabilir. 

MS dışında başka bir otoimmün hastalığın , MS ile beraber aynı genomik bölgeyi 

paylaştığı durumlarda bu durum MS’in başlaması için predispose edici bir faktör 

olabilmektedir. Genetik olarak yatkın kişilerde otoimmünite direkt olarak 

tetiklenebildiği gibi, immün hücrelerin aktivasyonuna çevresel faktörlerin de 

katkısı olabilmektedir (11, 12).  
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       Çevresel faktörler otoreaktif T hücrelerinin direkt tetiklenmesinde görev alır. 

Bu hastalıkta etyoloji genellikle viral veya mikrobiyal etkenlerdir. Moleküler 

mimikri ile (çevresel antijenlerin, SSS’de hedef olan moleküle benzemesi) bu 

antijenler etkilerini gösteriler. Aynı zamanda SSS’ye affinitesi yüksek olan 

enfeksiyöz ajanlar SSS antijenlerinin perifere salınmasını kolaylaştırırlar (11, 12). 

       Enfeksiyona bağlı periferal inflamasyonun SSS üzerine direkt etkisi olabilir. 

Lokal olarak salınan sitokinler afferent sinir sonlanmalarını uyarır. İmmün sistem 

hücreleri uyarıldıktan sonra dolaşımda yüksek konsantrasyonlarda sitokinler 

görülmeye başlar. Bu sitokinler KBB’yi geçer ve perivasküler makrofajları uyarır. 

İmmün sistem SSS iletişimi sonucunda mikroglial hücrelerin aktivasyonu meydana 

gelir. Bazı vakalarda MS; SSS’ye karşı direkt bir otoreaktif cevap olmaksızın, 

indirekt olarak periferal inflamasyonun mikroglial nörodenerasyonu tetiklemesi ile 

meydana gelmektedir (13). 

       Bugüne kadar literatürde raporlanan MS riskini arttıran çevresel faktörler çok 

çeşitlidir. Bunlar vitamin D eksikliği, Sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu, 

sirkadyan ritmin bozulması, sigara içimi, EBV enfeksiyonlarıdır. Bu şüpheli 

çevresel faktörler arasında MS riskini artırdığı  en iyi gösterilenler sigara içimi ve 

EBV enfeksiyonudur (14). 
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Tablo 2: Multiple Skleroz çevresel risk faktörleri (15) 

 

RİSK FAKTÖRÜ 

 

ODDS RATIO 

HLA ANTİJEN 

GENİ İLE 

ETKİLEŞİMİ 

KANITIN 

GÜÇLÜLÜĞÜ 

Epstein -Barr 

virüs seropozifliği 

3.6 Evet +++ 

Gençlik obezitesi 2 Evet +++ 

Sigara İçimi 1.6 Evet +++ 

Vitamin D 

eksikliği 

1.4 Muhtemel +++ 

Düşük güneş ışığı 

maruziyeti 

2 Muhtemel ++ 

Vardiyalı işte 

çalışma 

1.7 Hayır ++ 

Enfeksiyoz 

mononükleozis 

2 Evet ++ 

Pasif sigara içimi 1.3 Bilinmiyor + 

Oral tütün 

kullanımı 

0.5 Bilinmiyor + 

Kahve 0.7 Bilinmiyor + 

Alkol 0.6 Bilinmiyor + 

 
 
       MS ile ilişkili şu ana kadar, hastalık ile kesin ilişkisi tanımlanan tek bir 

otoantijen, otoantikor veya enfeksiyöz ajan tanımlanmamıştır. Fakat diğer 

otoimmün hastalıklarla ortak şüpheli gen bölgelerini paylaştığı görülmüştür. 

İmmünsüpresif tedavilerin hastalık gidişatını modifiye ettiği görüldükten sonra 

birçok araştırmacı MS’in primer organ spesifik otoimmün  hastalık olabileceğini 

düşünmüştür. Otoimmün tiroid hastalığı, inflamatuvar bağırsak hastalıkları ve 

psöriasis gibi bazı otoimmün hastalıkların ortaya çıkma riskinin MS hastalarında 

arttığı görülmüştür (16). 
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       Nöroimmünite ve nöroinflamasyon, MS patogenezindeki temel patolojilerdir. 

Patofizyolojik olaylar kaskadının başlatıcısı inflamasyon mu, bilinmeyen bir 

enfeksiyöz ajana ikincil cevap mı, intrinsik/primer SSS dejenarasyonu mu hala 

tartışmalıdır ve şüphelidir (17, 18). Birçok çalışmaya göre, self-reaktif immün 

hücrelerin SSS’ye girmesi ve myelin kılıf komponentlerine saldırması primer 

patojenik olaydır. İmmün toleransın etkisiz hale gelmesi ile otoreaktif lenfositler 

prolifere olmaya başlar. Fakat bu hücrelerin nasıl aktive olup prolifere oldukları, 

SSS’ye ulaştıkları, patolojik olayları yönetip nörolojik disfonksiyona yol açtıkları  

net değildir. Bu olaylarda genetik ve çevresel faktörlerin beraber rol aldıkları 

düşünülmektedir (15). Hastalığa spesifik çevresel faktörler olsa bile bu hastalar 

klinik bulgu ile hastaneye başvurduğu zaman, predispoze edici faktörün üzerinden 

uzun yıllar geçmiş olabilmektedir. Bu da predizpoze edici çevresel faktörleri 

tanımlamayı oldukça zor hale getirmektedir (19). Çevresel faktörleri tanımlamak 

zor olsa da, modifiye edilebilen risk faktörlerini tanımlayabilmek, hastalığı 

önlemeye yönelik yapılacak çalışmaların önünü açabilecektir (15).  

       Genetik yatkınlığı olan kişilerde hayatın erken döneminde çevresel faktörlere 

maruziyet, bozulmuş immün tolerans, otoreaktif kazanılmış immün hücrelerin 

aktivasyonu ve bu hücrelerin SSS‘ye ulaşması patolojik olaylar zincirini başlatarak 

demyelinizasyon, aksonal, nöronal hasar ve gliozis ile sonuçlanır. Zaman geçtikçe 

tamir mekanizmaları yetersiz kalır, SSS içerisinde doğal immünite aktivasyonu 

olur. Oksidatif hasar, anormal enerji metabolizması ve meninkslerde lenfoid folikül 

benzeri oluşumlar meydana gelmeye başlar. Zamanla koruyucu mekanizmalar 

kaybolur ve nörolojik kötüleşme ile süreç sonuçlanır (20). 
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       Otoreaktif lenfositlerin SSS’ye girmesi ile beraber demyelinizasyon, 

nöroaksonal dejenerasyon, sinaptik kayıp, oligodendrogliopati en sonunda doku 

kaybı, astrogliozis ile süreç sonuçlanır. İmmünopatolojik olaylar beyaz ve gri 

cevherde demyelinize alanların oluşmasına sebebiyet verir. Oligodentrositlerin ve 

myelin kılıfın kaybı, astrositik skar, MS için karakterize demyelinizan plakların 

oluşumu ile sonuçlanır (16). 

 

2.2.5 Fizyopatoloji 

       MS, plak veya lezyon olarak adlandırılan, beyin ve spinal kordun beyaz ve gri 

cevherindeki demiyelinize alanlarla karakterizedir. Demiyelinize alanlar myelin 

kılıf ve oligodentrositlerin kaybını göstermektedir (21).  

 

2.2.5.1 Lezyon oluşumu 

        İnflamasyon MS’in bütün evrelerinde vardır. Fakat akut fazda kronik faza göre 

daha fazla olduğu gösterilmiştir. Erken lezyonlarda KBB’nin periferal immun 

hücreler ile invazyonu ve hücrelerin KBB’ye sızıntıları olduğu iddia edilmiştir. 

Makrofajlar bu lezyonlarda büyük bir alanı kaplar. Lezyonlarda miktarlarına göre 

makrofajları sırası ile CD8+ T hücreleri ve daha az sayıdaki CD4+ T hücreleri 

izlemektedir. B hücreleri ve plazma hücreleri daha az oranda bulunmaktadır (22).  

       Hastalık ilerledikçe, lezyonlarda diffüz inflamatuvar T ve B hücreleri 

infiltratları, mikroglia, astrosit aktivasyonu ve diffüz myelin kaybı ve aksonal hasar 

belirginleşir. Bu olaylar neticesinde gri ve beyaz cevherde daha fazla atrofi 

meydana gelir (21). Hastalık ilerledikçe infiltrattaki T hücre kompozisyonu 
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değişmezken, B hücreleri ve plazma hücrelerinin oranı artmaktadır (23). 

İnflamasyon, SSS içinde zaman geçtikçe daha organize hale gelir.  Hastalık 

ilerledikçe periferden MSS’ye olan inflamatuvar hücre akışı azalır . SPMS’de 

meninkslerde üçüncül lenfoid yapılar bulunur. Bu inflamatuvar agregatlar kortikal 

demyelinizasyona ve doku hasarına katkıda bulunurlar (24). 

       Akson ve nöronlar MS’in erken dönemlerinde çoğunlukla korunurlar. Devam 

eden hastalık nöroaksonal kayıp ve bu kayıpla orantılı olarak hasta engelliliğinde 

artma sonrasında beyin atrofisi ile sonuçlanır. Astrositler beyaz cevher 

lezyonlarında glial skar oluştururlar. Beyaz cevherdeki demyelinize alanlar 

remyelinizasyonla kısmi olarak tamir edilmeye çalışılır (21). 

2.2.5.2 Santral sinir sistemi dışında immün sistem disregülasyonu 

 

 

Resim 2: SSS dışında immün sistem disregülasyonu (10) 
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       Timusda ki santral tolerans ile otoreaktif T hücrelerinin çoğu ortadan kaldırılır. 

Fakat bu sistem her zaman mükemmel işlemez. Otoreaktif T hücrelerinin bazıları 

perifere salınır. Normal şartlarda, periferal tolerans mekanizmaları perifere kaçan 

bu hücreleri kontrol altında tutar. Eğer bu periferal tolerans bozulursa (Treg hücre 

fonksiyonu azalması/Efektör T ve B hücrelerinin süpresyon mekanizmalarına 

artmış direnci) moleküler mimikri mekanizması ile periferde aktive olurlar. Genetik 

ve çevresel faktörler, enfeksiyöz ajanlar, sigara içimi bu olaylara katkıda bulunur. 

CD8+ T hücreleri aktive olur, CD4+ T helper, T helper 1 (Th1) ve Th17‘ye 

diferansiye olur. B hücreleri ve doğal bağışıklık hücreleri SSS’ye infiltre olur, 

inflamasyon ve doku hasarına yol açarlar (10). 

 

2.2.5.3 SSS: İmmün Korunaklı Bölge 

       Yabancı antijenlere karşı azalmış immün cevapla karakterize vücut bölümleri 

immün korunaklı bölgeler olarak isimlendirilmektedir. SSS’de immün korunaklı 

(immune-privileged) bölge olarak tanımlanmaktadır. İmmünojenik ajanlar SSS 

parankimine uygulandığı takdirde adaptif immün yanıt ortaya çıkmaz. Bu durumun 

belli başlı sebepleri vardır. Endotelyal ve epitelyal bariyerler lökosit hareketlerini 

sınırlandırır (KBB, kan-BOS bariyeri (KBSB) ve kan-leptomeningeal bariyerler). 

Aynı zamanda beyin parankiminin anti-inflamatuvar çevresi ile BOS ve lenfatik 

sistemin anotomik izolasyonu da bu duruma katkıda bulunur. Fakat farelerde 

yapılan bir çalışmada SSS lenfatiklerinin dural sinüslere drene olduğu, SSS ve 

lenfatik sistem arasındaki anatomik bağlantı yetersizliği hakkındaki bu hipotezin 

tekrar değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir (25, 26).  
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2.2.5.4 Multiple Skleroz’da SSS içerisinde erken ve geç dönemde immun sistem 

disregülasyonu 

 

 
Resim 3: Multiple Skleroz’da SSS içerisinde erken ve geç dönemde immun 

sistem disregülasyonu (10) 

 
 
       MS’in erken ve geç döneminde hastalık patogenezine katkıda bulunan olaylar 

farklılık göstermektedir. Hastalığın erken dönemlerinde periferden SSS’ye olan 

immün hücre infiltrasyonu çok belirgin iken hastalığın geç fazlarına doğru 
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gidildikçe periferden SSS’ye olan immün hücre infiltrasyonu azalmaktadır. 

Periferden gelen immün hücreler meningeal damarlardan direkt KBB’ye geçerek, 

subaraknoid aralıktan veya da koroid pleksustan KBSB bariyerini geçerek MS’in 

erken dönem belirtilerini oluşturur. Sonrasında direkt hücre aracılı hasar 

mekanizmaları ile, çözünebilen inflamatuvar ve nörotoksik mediyatörlerin etkisi ile 

demyelinizasyon ve aksonal hasar ortaya çıkar.  Hastalık ilerledikçe, periferden 

SSS’ye gelen immün hücrelerin infiltrasyonu azalır. Bu azalmanın da sebebi 

olarak kronik antijen maruziyetine bağlı adaptif immün hücre tükenmesi 

gösterilmektedir. İlerleyen evrelerde, kronik SSS-intrinsik inflamasyonu ve 

nörodejenerasyon devam eder. Meningeal üçüncül lenfoid-benzeri yapılar 

,hastalığın bu döneminde (progresif dönem),  özelikle de SPMS’de gösterilmiştir. 

Bu yapılar MS’deki geç dönem inflamasyona katkıda bulunmaktadır. Hastalığın 

geç döneminde ayrıca, astrositlerin hasarlanmasına bağlı olarak glutamat birikimi, 

reaktif oksijen metabolitlerinin birikimi, iyonik imbalans, metabolik stress enerji 

azlığı gibi sebepler bu süreçlere katkıda bulunur (10). 

 

2.2.5.4 Primer Progresif Multiple Skleroz 

       PPMS patofizyolojisi çok net olmamakla beraber, inflamasyonun tetiklediği 

demyelinizasyon, B ve T lenfositlerin aktivasyonu, mitokondrial disfonksiyon ve 

demir birikimi gibi çeşitli mekanizmaların patofizyolojide rol aldığı 

düşünülmektedir (27). Glial aktivasyonun da nöroaksonal hasar, nöronal ölüm 

progresyonunda belirleyici rolü olduğu öne sürülmektedir (28). Glial aktivasyon 

PPMS’deki nörodejenerasyon progresyonunun varsayılan sebebidir. MS’de astrosit 
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aktivasyonu iki ucu keskin kılıç gibidir. Glial skar formasyonu dokuyu diğer 

gelecek olan hasarlara karşı korurken, oluşan skar aynı zamanda remyelinizasyonu 

önler (28). Progresif hastalıkta ki patogenez  çok net olmadığı için bu hastalık alt 

tipine karşı geliştirilen tedavi rejimleri de hastalığın ilerlemesini ve nöroaksonal 

kaybı durduramamaktadır (10). 

 

2.2.5.5 Multiple Skleroz’da relaps  

       MS’de relapsların, SSS’nin belirli bölümlerinde ki inflamatuvar agregatların 

subakut gelişimi ile meydana geldiği düşünülmektedir. Bu inflame alanlar gelişimi 

ile orantılı olarak kan beyin bariyeri destrüksüyonu ile ilişkilidir ve MRG’da 

godolinium-enhancing (Gd+) lezyonlar olarak görülmektedir (29). MS relaps 

patogenezinde dikkate alınan bir diğer hipotez, periferde aktive olan otoreaktif 

lenfositlerin, KBB’ye infiltre olması ve sonrasında patogenez ile ilgili olayların 

ortaya çıkmasıdır (10). 

 

2.2.5.6 İmmün Hücre Aktivasyonu 

       Bilinen bir predominant ekzojen risk faktörü yokluğunda, MS’in periferde olan 

immün hücre aktivasyonu sonucu mu, SSS kaynaklı mı olduğu konusu 

tartışmalıdır. Moleküler mimikri ve primer nörodejenerasyon bu konu hakkında 

tanımlanan hipotezlerdir. Yabancı bir antijene ait peptidin, self-proteinin bir 

parçasına benzeme özelliği temelinde T hücresine sunulması ile otoimmün 

reaksiyonun tetiklenmesi olayı moleküler mimikri ismini almaktadır. SSS kaynaklı 
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hücreler tarafından tetiklenen, aksonların ve nöronların progresif disfonksiyonu ile 

sonuçlanan süreçtir. Periferden olan hücre infiltrasyonunun zıttıdır (10). 

 

2.2.6 Kan Beyin Bariyeri ve Kan Bos Bariyeri 

       KBB ve KBSB, sistemik dolaşım ile SSS arasında, devamlı hücresel 

bariyerden oluşan kompleks bir ağı temsil eden yapılardır. SSS için kritik olan 

önemli metabolik değişimlerin çoğu bu sıkı kontrol edilen ağ aracılığı ile 

olmaktadır. KBB beyin dokusu ve kan damarları arasında bir arayüzdür. Beyin 

dokusu ile kan dolaşımını ayıran membranöz bir oluşumdur. KBSB meninkslerin 

araknoid tabakası boyunca koroid pleksus yerleşimlidir (30, 31). Serebral endotel 

hücreleri, perisitler ve bunların bazal laminaları, bunları çevreleyen ve destekleyen 

astrositler ve perivasküler makrofajlar KBB’nin kompleks organizasyonunu 

oluşturmaktadır. SSS’de kapillerler diğer dokulardaki kapillerlerden yapısal olarak 

farklıdır. Penceresi olmayan özel endotelyal hücrelerce çevrilip sıkı bağlantılarla 

kapatılmıştır (32). 
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Resim 4: Kan beyin bariyeri(A) ve kan bos bariyeri(B) (33) 

 

2.2.6.1 Multiple Skleroz’da kan beyin bariyeri destrüksüyonu 

       Otoimmün aktivasyonun sonucunda, lenfositler periferde aktive olup SSS’ye 

infiltre olur ve sonunda myelin ve akson kaybına sebep olan lokal immun cevap 

tetiklenir. Myelin kaybına, proinflamatuvar sitokinleri içeren sitotoksik faktörler, 

proteazlar, reaktif oksijen ve nitrojen türevleri katkıda bulunurlar. MS’li hastanın 

beyin dokusunda en erken görülen serebrovasküler anormallik, KBB’nin 

disregulasyonu ve aktive olmuş lökositlerin transendotelyal 
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migrasyonudur(33). MS’de inflamatuvar ve nörodejeneratif süreçlerin 

etkileşimleri sonucunda nörolojik kötüleşme ve sonrasında progresif engellilik 

oranında artma görülmektedir . MS atakları boyunca, inflamasyon beyaz cevherde 

başlar ve beyin ve spinal kordda myelin yıkımı ile devam eder (33). 

       MS alt tipleri birbirinden farklı patofizyolojik hastalık mekanizmalarına 

sahiptir. Bu farklı mekanizmalar henüz moleküler düzeyde gösterilememiştir. 

Otoreaktif T hücreleri KBB’yi geçer ve sonrasında progresif engelliliğe yol açan 

demyelinizasyon ve aksonal hasara sebep olur. Güncel ilaç çalışmaları hastalık 

patofizyolojisinde lökositleri KBB destrüksüyonunu başlatan önemli bir olay 

olarak görmektedir (34) . Poser, 1986 yılında bu hipotezi destekleyen bir teori 

tanımlamıştır. Bu teoride MS gelişimi için gerekli olan dört parametre şu şekilde 

sıralanmıştır: Genetik predispozisyon, çevresel ve muhtemel viral immün aracılı 

olaylar, KBB fonksiyonlarında ki değişimler, SSS içerisinde plak oluşturabilme 

kabiliyeti (35-37). 

       KBB ksenobiyotiklerin, toksik metabolitlerin ve immün hücrelerin SSS’ye 

girişini önlemektedir. KBB’nin işlevselliği, KBB endotelyal hücreleri, perivasküler 

astrositler ve perisitlerin etkileşimi ile meydana gelmektedir. Düzenli SSS 

fonksiyonları için biyokimyasal ve immünolojik mikroçevrenin bir düzen içinde 

çalışması gereklidir. Bu düzende ki bir bozulma MS gibi SSS patolojileri ile ilişkili 

olabilecektir (38). 
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Resim 5: Sağlıklı ve MS beyninde KBB’nin rolü (39) 

 

       KBB oldukça spesifik endotel yapısına sahiptir. Bu yapı sayesinde KBB beyni 

koruyucu fonksiyonlar gösterir. Nöronlardan kan dolaşımını ayırır ve homeostazisi 

devam ettirir. Patolojik durumlarda, KBB disfonksiyonu immün hücre 

infiltrasyonuna sebep olur ve beyin parankimi içerisindeki inflamatuvar cevaplar 

bu durumu izler. MS lezyonlarında beyinde demyelinizasyon, aksonal hasar ve 

nörodejeneratif süreçler görülmektedir (33). 

       İmmün hücrelerin SSS parankimine ulaşımı kısıtlıdır. İnflamatuvar cevapta 

lökosit ekstravazasyonu kritik basamaktır. KBB’ye lenfositlerin transendotelyal 

migrasyon mekanizması belirli bir sırada olmaktadır. Endotel hücreleri ve lökositler 

üzerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonu meydana gelir. Kemokinler lökosit 

infiltrasyonunu kolaylaştırmak için fonksiyon gösterir. Lenfositler endotel 

hücrelerine yapışır. KBB hem Th17 hücrelerinin infiltrasyonu ile hem de bu 

hücrelerin sekrete ettikleri İL-17 sebebi ile destrükte olur. Lökositler endotel 
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hücreleri yüzeyinden endotelyal bağlantılar arasından göç eder. Lökositler 

endotelyal bazal membrana penetre olur ve perivasküler alana geçer (33). 

       İmmün hücreler SSS’ye ulaşınca, tekrar aktive edilir ve lokal olarak 

inflamatuvar olayları başlatan kaskat tetiklenir. Bu olaylar sonucunda sitokinler, 

kemokinler, proteazlar ve toksik mediyatörler salınır. MS’deki inflamasyonu 

başlatan kesin sebep bilinmemektedir fakat genel kabul gören konu, çevresel 

faktörlerin genetik predizpozisyonu olan kişilerde T hücre aracılı cevabı 

başlatmada önemli olduğu düşünülmektedir (33). 

       MS’de KBB yıkımının geçici olduğu düşünülmektedir. Haftalar, aylar hatta 

yıllar içerisinde, aynı veya farklı lokasyonlarda rekürrens gözlenebilir (33). 

       SSS’ye lökosit girişi MS’de ve bazı inflamatuvar hastalıklarda hastalık 

patogenezinde erken olaylardandır. KBB disfonksiyonun immün hücre 

infiltrasyonundan önce mi meydana geldiği, perivasküler lökosit 

akümulasyonunun bir sonucu mu olduğu hala belirsizliğini korumaktadır. 

Hangi hipotez geçerli olursa olsun, lökosit migrasyonu KBB permeabilitesini 

modifiye etmektedir (39). 

       Anti-a4b1 integrin antikoru Natalizumab’ın kullanıma girmesi ile, KBB 

disfonksiyonun demyelinizasyondan önce gelebileceği hipotezi desteklenmiştir. 

Natalizumab SSS’ye olan lökosit migrasyonunu kısıtlar ve lezyon oluşumunu, 

MRG’de kontrast tutan lezyon sayısını düşürür (40). Periferal immün sistemin KBB 

disfonksiyonuna olan etkisi hipotezi için de rutin kullanıma giren bazı tedavilerle 

(Mitoksantron, Kladribin, Fingolimod) bu durum desteklenmiştir. Bu tedavilerin 
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aynı zamanda yeni kontrast tutan lezyonların sayısını azalttığı da gösterilmiştir 

(40).  

       Lökositlerin KBB’ye migrasyonu KBB permeabilitesini artırır ve bu durum 

daha sonra gerçekleşecek olan lökosit infiltrasyonlarını kolaylaştırıcı etki gösterir. 

Proinflamatuvar lökositlerin SSS’ye girişi, nöroinflamasyon, KBB destrüksiyonu 

ve MS plak formasyonu oluşumu olaylarını tetikleyici erken olay olarak 

görülmektedir (41). 

       MS hastalarında ki aktive lökositler, eksprese ettikleri ve salgıladıkları 

inflamatuvar sitokinler, çözünebilen faktörler, reaktif oksijen türevleri (ROT) ve 

matriks metalloproteinaz (MMP)’lar aracılığı ile KBB permeabilitesini artırırlar . 

Bu etkiler direkt olarak veya da indirekt nöroglial hücreler aracılığı ile ortaya çıkar 

(39).  

 

2.2.7 Tanı 

       MS tanısı konulurken revize McDonald tanı kriterlerinden yararlanılır (42).  
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Resim 6: 2017 Revize McDonald Kriterleri (Thompson ve Arkadaşları) (43) 

       MS tanısı SSS içindeki lezyonların ve bu lezyonların sebep olduğu klinik 

tablonun zamanda ve alanda yayılımının gösterilmesi; ayırıcı tanısına giren diğer 

hastalıkların klinik ve/veya inceleme yöntemleri ile dışlanması ile konulmaktadır. 

Bazı olgularda tanı klinik ve destekleyici laboratuvar bulguları ile 

konulabilmektedir. Özellikle KİS döneminde, atipik klinik ve MRG özelliklerine 

sahip olgularda tanı güçlükleri yaşanmaktadır. Buna benzer olgularda tanı klinik ve 
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radyolojik takip sonunda kesinleştirilir. Radyolojik izole sendrom(RİS) günümüzde 

MS olarak kabul edilmemekte, bu hastalara klinik ve radyolojik takip 

önerilmektedir. İlk defa 1983 yılında geliştirilen Poser tanı kriterlerinde 

laboratuvar verileri de tanı kriterleri içerisine girmiştir. Laboratuvara ait 

destekleyici bulguların eklenmeye başlaması ile (oligoklonal bant pozitifliği 

(OKB) ve IgG indeks yüksekliği gibi) ilk atakta dahi MS tanısı koyma ihtimali 

artmıştır (42).  

       BOS’da OKB pozitifliği saptanması ve IgG indeks yükseklikleri MS tanısına 

gitmede önemli parametrelerdir. OKB pozitifliği ve IgG indeksi intratekal IgG 

sentezini göstermektedir. Bu sentez MS için karakteristiktir ama MS’e spesifik 

değildir. BOS ve serum IgG düzeylerinin oranının, BOS ve serum albümin düzeyi 

oranlarına bölünmesi ile IgG indeksi elde edilir. Kabul gören ve önerilen yöntem 

BOS ve serumda ’izoelektirik fokuslama’ ile OKB’lerin incelenmesidir. Patern 2 

veya patern 3 SSS’de immünolojik aktivasyonun olduğunu göstermektedir 

(42). 
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Resim 7: MS tanısı ve ayırıcı tanısında kullanılan tetkikler (43) 

 

2.3 Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları 

2.3.1 Tanım 

       NMO esas olarak spinal kordu ve/veya optik sinirleri, daha nadir vakalarda 

beyin sapı ve diensefalonu  tutan, SSS’nin immun aracılı akut, tekrarlayan 

inflamatuvar hastalığıdır. Güncel hastalık modellemesine göre, astrositlerin ayaksı 

çıkıntılarında bulunan aquaporin – 4 (AQP4) isimli su kanallarına özgü NMO-Ig 

G’nin kompleman kaskadı aktivasyonu ile inflamasyonu başlatıp MSS’de 

demyelinizasyon ve doku kaybına sebep olduğu gösterilmiştir (43, 44).  

2.3.2 Tarihçe 

       NMO ilk defa Fransız nörolog Eugene Devic tarafından 19.Yüzyıl’da transvers 

myelit ve ciddi bilateral optik nörit ile karakterize monofazik hastalığı tanımlamak 
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için kullanılmıştır (45). NMO tanı kriterleri sürekli geliştirilmeye ve yenilenmeye 

çalışılmaktadır. İlk versiyonu 1999 yılında yayınlanan tanı kriterleri, 2006 yılında 

revize edilmiş ve son halini 2015 yılında almıştır. Yeni tanı kriterleri ile beraber 

NMO, NMOSBH olarak genişletilmiştir (46).  

 

2.3.3 Klinik Belirtiler 

       NMO, ciddi optik nörit ve myelit atakları ile karakterize inflamatuvar 

demyelinizan bir hastalıktır. MS’in geleneksel formunun aksine, NMO’da 

lezyonlar serebral beyaz cevheri özellikle de erken evrede daha az tutma 

eğilimindedir (47). Tek bir atak epizodu bile, total körlük ve parapileji gibi ciddi 

nörolojik defisitlere yol açabilmektedir (48). NMO’da en fazla etkilenen bölgeler 

olan optik sinir ve spinal kord biyopsi materyali elde etmek için uygun bölgeler 

değillerdir. Bu yüzden hastalığın tanısı da primer olarak klinik bulgulara, 

görüntülemeye ve serolojiye dayanmaktadır (49). 

 

2.3.4 Etyoloji ve Fizyopatoloji 

       NMO, spesifik bir dokuda hedef molekülü tanımlanan, astrositik su 

kanalları AQP4, ilk inflamatuvar otoimmün demyelinizan hastalıktır. Klinik 

olarak valide edilmiş serum biyobelirteci, NMO-IgG relapslarla seyreden SSS 

inflamatuvar demyelinizan hastalığı olan NMO’yu MS’den ayırır (50). Hedef 

antijen AQP4 su, potasyum ve glutamat akışı için önemli olan; KBB, ranvier 

nodları ve transnöronal sinapslarda astrositik ayaksı çıkıntılarda ekprese edilen bir 
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su kanalıdır (50). SSS AQP4 otoimmunitesi sıklıkla multisistemik otoimmun 

hastalıklarla beraber görülür (51). 

 

2.3.4.1 Aquaporin 4 keşfi, yapısı ve fonksiyonu 

       AQP4 memeli hücrelerinde 12’den fazla üyesinin tanımlandığı aquaporin 

ailesine ait su kanalı proteinidir. İlk defa rat akciğerlerinden 1994 yılında izole 

edilmiştir. Diğer aquaporin ailesi üyelerine benzer şekilde, AQP4 monomerleri 6 

adet helikal, iki tane kısa helikal segment içerirler. AQP4 kan, beyin ve BOS 

kompartmanları arasında su hareketini sağlar(52). SSS’de ki dokularda AQP4-IgG 

aracılı hücresel hasardan M23-AQP4 izoformunun sorumlu olduğu gösterilmiştir 

(53).  

       AQP4 SSS’de en çok eksprese edilen su kanalı proteinidir. Kapillerlerin 

çevresinde, astrositik ayaksı uzantılarda, glia limitansta ve ependimada yüksek 

oranda eksprese edilmektedir. Ayrıca optik sinirler ve spinal kordda da yüksek 

oranda bulunmaktadır (54). SSS’nin başka bölgeleri de AQP4’ü ekprese 

etmektedir. Hipotalamusun supraoptik nukleusu, area postrema ve lamina 

terminalisin vasküler organı gibi periventrüküler yapılar bu bölgelere örnektir. Bu 

bölgeler’de KBB yapısı zayıftır ve sıvı homeoastazını düzenleyen ve arginin-

vazopressin salgılayan osmosensitiv nöronlar içerir. Ayrıca nöronal doku dışında 

iskelet kas hücresi, akciğer havayolları, gastrik parietal hücreler, renal toplayıcı 

hücreler, iç kulak, retinal Müller hücreleri, lakrimal gland, tükrük bezi hücreleri ve 

olfaktör epitel hücrelerinde bulunur (55). 



 

 

30 

       AQP4 ekspresyonu özellikle spinal kord ve optik sinirde belirgindir. Bu iki 

doku NMOSBH hastalarında majör etkilenen iki dokudur. SSS’de AQP4 esas 

olarak astrositlerde özellikle de KBB ve KBSB oluşumunda önem arz eden 

mikrokapiller endotelyal hücrelerle etkileşimde olan astrositlerin ayaksı 

uzantılarında eksprese edilmektedir. Astrositlerin ayaksı uzantılarında yüksek 

oranda eksprese edilen AQP4’ler, su geçirgenliği ve kandan glukoz alımı gibi bazı 

görevlerde bulunmaktadırlar (56). 

 

2.3.4.2 Fizyopatoloji 

       AQP4’e karşı antikor üretmek için özelleşen antikora spesifik plazmablastlar 

Th hücresinin sekrete ettiği İL-6’nın etkisi ile SSS dışında plazma hücrelerine 

dönüşür. Plazma hücrelerinden üretilen AQP4’e spesifik antikorların etki 

gösterebilmesi için; KBB’nin bütünlüğünün bozulmuş olması gerekmektedir. 

Tetiklenen inflamasyon ile KBB bütünlüğünün bozulup ve destrükte olduğu 

varsayılmaktadır. KBB destrüksiyonu NMO patogenezinde önemlidir ama 

destrüksüyonun mekanizması hala net değildir. 

       AQP4’e özel efektör T hücreleri SSS inflamasyonunu başlatarak SSS’de 

nötrofillerin ve eozinofillerin birikmesine sebep olur. Komplemanın da aktive 

edilmesi ile, AQP4-IgG AQP4 su kanallarına bağlanır ve astrosit hasarına sebep 

olur. Astrositlerin hasarlanması ile beraber ortama GFAP salınır. AQP4 

antikorlarının hedef aldığı esas hücre astrositler olduğu için myelin kaybı ve 

aksonal hasar daha az görülür. Parankimdeki inflamasyon derecesi ile myelin kaybı 

ve aksonal hasar orantılıdır (43, 46, 57-61).  



 

 

31 

       Astrositlerin AQP4-IgG ile hücresel hasarını takiben, inflamatuvar cevap bir 

dizi olaydan sonra ortaya çıkar. Astrositlerin yakınındaki oligodentrositlerin hasarı 

hücreler arası gap junctionlar aracılığı ile indüklenir; sırası ile demyelinizasyon, 

aksonal hasar ve nöronal ölüm gözlenir (58, 60, 62).   

       Myelin Oligodentrosit Glikoprotein (MOG) SSS’de myelin kılıfının dış 

kısmında yerleşimli oligodentrositler tarafından üretilen transmembran proteindir. 

Ekstrasellüler parçasının hücresel ve humoral immuniteyi tetiklediği 

düşünülmektedir. MOG’a spesifik efektör T hücreleri lenfositlerin akkümülasyonu 

ile SSS’de inflamasyonu başlatır. SSS dışında MOG spesifik B hücreleri Th 

hücreleri yardımı ile MOG antikorları üreten plazma hücrelerine dönüşür. MOG-

IgG’lerin SSS’ye girebilmesi için KBB’nin bütünlüğünün bozulmuş olması 

gerekmektedir. MOG-IgG’nin SSS’ye girmesi ile antikor myelin ve MOG eksprese 

eden oligodentrositlere bağlanıp hasara sebep olur. Bu hipotezde MOG-IgG’ler 

direkt myelin kılıf ve oligodentrositleri hedef aldığı için myelin kaybı ve aksonal 

hasar daha fazla olur (46). 

       İnsanda ve deneysel çalışmalarda, AQP4-IgG’nin IgG1 sınıfına ait olduğu ve 

komplemanın potent aktivatorü olduğu belirtilmiştir. Antikor hedefine bağlandığı 

zaman kompleman aracılı inflamasyonu indükler, granülosit infiltrasyonu ve 

astrosit ölümü ile süreç sonuçlanır. NMOSBH patofizyolosinde kompleman aracılı 

inflamasyon,sekonder nötrofil ve eozinofil infiltrasyonu anahtar rol oynar (63-66). 
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Resim 8 : NMOSB’da AQP4 ve MOG IgG antikorları (47) 

       NMO’daki inflamasyon AQP4 kanallarına karşı oluşan antikorlar ile 

tetiklenir(60). 

       AQP4 su kanalı glutamat taşıyıcısı ile birleşmiştir; bu taşıyıcı ‘excitatory 

amino acid transporter 2’ (EAAT2) ismini alır ve AQP4-IgG kanala ve taşıyıcıya 

bağlandığı zaman sodyum bağımlı glutamat transportu da etkilenir ve sırası ile 

ödem, inflamasyon ve IgG, M ve kompleman birikimi gözlenir. Nöronlar ve 

oligodentrositler astrosite göre glutamat toksisitesine daha duyarlıdır. 

Ekstrasellüler glutamat düzeyleri arttığı zaman kalsiyum geçirgen glutamat 

reseptörleri aşırı stimüle olur. Glutamatın hücre içine alımının inhibe olması ile 
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kompleman aracılı SSS yaralanması tetiklenir. NMOSBH’da hasta serumunda bu 

kanala karşı gelişen antikor hastalığa spesifik iken, MS hastalığa özgü spesifik 

biyobelirteçlerin azlığı ile karakterizedir (67). 

 

2.3.5 NMOSBH ve anti – MOG  

       NMOSBH ve anti-MOG sendromları benzer klinik özellikleri ve alışılmış 

relaps seyirleri sebebi ile MS ile sıklıkla karışırlar. Birbirlerinden farklı bu klinik 

durumların erken ve doğru tanısı, bu hastalıklara verilecek farklı tedavi rejimlerinin 

de belirleyicisidir. Aynı hasta serumunda AQP4-IgG ve MOG-IgG’lerin beraber 

bulunmalarının azlığından dolayı, AQP4-IgG NMOSBH ve anti-MOG 

sendromlarının farklı hastalıklar olabilecekleri düşünülmüştür. NMOSBH 

patogenezinde başka otoantikorların da rol alabileceği varsayılmaktadır. Bazı 

NMOSBH fenotipleri ile N-Metil-D-Aspartat reseptör-IgG ve CV2/CRMP5-

IgG’nin ilişkisinin olabileceği tanımlanmıştır (68). 

       MOG-IgG’nin hedefi myelin olduğundan bu antitede ağır 

demyelinizasyon görülürken, AQP4-IgG+ NMOSBH hastalarında olduğu gibi 

astrosit hasarı görülmemektedir. MOG ile ilişkili klinik spektrumlar arasında 

erişkinlerde AQP4-IgG(-) NMOSB, beyin sapı ensefaliti, idiyopatik monofazik 

yada rekürren veya bilateral optik nörit, izole myelit veya relapsing myelit gibi 

hastalıklar vardır (69, 70).  
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2.3.4 Multiple Skleroz ve Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları 

Hastalıklarının bazı klinik ve laboratuvar özellikleri 

       Klinik, radyolojik ve immünolojik özellikleri anlaşıldıkça NMOSBH, MS 

spektrumundan ayrılmıştır. Bu hastalık otoimmun astrositopati olarak 

tanımlanmakta ve klinik, görüntüleme ve antikor varlığına göre NMOSBH tanısı 

konulmaktadır. NMOSBH’ler AQP4 antikorları pozitifliğine göre iki gruba 

ayrılmıştır. AQP4 antikoru negatif olan grup içerisinde MOG-IgG+ olan hastalar 

da bulunmaktadır. NMOSBH kadınlarda dokuz kat sık görülmektedir. Hastalığın 

ortalama başlangıç yaşı 40’tır. AQP4’ten zengin olan 4.ventrikül çevresi veya 

periaquaduktal bölgelerde görülen lezyonlar bu hastalık için spesifiktir. 

NMOSBH’de BOS OKB pozitifliği %15-30 arasındadır; bazen belirgin 

pleositoz ve hafif protein artışı gözlenirken; MS’de OKB %85 pozitiftir ve 

BOS’da hücre genellikle olmaz. MOG-IgG+, AQP4(-) IgG NMOSBH hastaları, 

pozitif hastalara göre farklı klinik karakteristikler gösterirler. MOG-IgG+ olan 

grupta kadın baskınlığı yoktur (kadın/erkek oranı:1/1). AQP4-IgG+ gruba göre 

daha genç yaşta başlar, ataklardan sonra düzelme daha iyidir. MOG-IgG+ hasta 

grubunda BOS’da OKB genellikle negatiftir.  
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2.3.4.1 AQP4 ve MOG antikorlarının ölçümü 

       Nörodejeneratif hastalıklarda araştırılan çoğu biyobelirtecin aksine, AQP4-IgG 

ve MOG-IgG antikorlarının seviyesi SSS dışında kanda daha fazla artmaktadır. 

BOS düzeyleri bu antikorların oldukça düşüktür. Her iki antikorun ölçümleri de 

‘Cell-Based Assay (CBA)’ metoduna göre yapılıp floresan görüntüleme ile görsel 

değerlendirme yapılmaktadır (71). 

 

2.4 Biyobelirteçler 

2.4.1 Tanım 

       1998 yılında, The National Institues of Health (NIH) biyobelirteç 

tanımlamasını yapmıştır. Bu tanımlamada; objektif olarak ölçülen ve 

değerlendirilen, normal biyolojik süreçlerin, patolojik süreçlerin veya da tıbbi 

tedavilere verilen cevapların indikatörü olan karakteristik olarak biyobelirteç 

tanımı yapılmıştır (Biomarkers Definitions Working Group 2001). Dünya Sağlık 

Örgütü biyobelirteci; vücutta kendisinin ve ürünlerinin ölçülebildiği hastalığın 

gidişatını ve sonuçlarını öngörebilen herhangi bir madde, yapı veya süreç olarak 

betimlemiştir (72). 
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2.4.2 Multiple Skleroz’da Biyobelirteçlerin Rolü 

       MS’de biyobelirteçler; hasta ve hastalık yönetiminin daha iyi yürütülmesine 

olanak sağlar ve erken tanı imkanı sağlayabilme özelliği ile çok önemlidir. 

Hastalığın tanısında, hastalığın hangi seviyede olduğuna karar vermede ve hastalık 

progresyonunu objektif olarak izlemede ve tedaviye cevapta biyobelirteçlerin 

önemli rolleri vardır (73). 

 

2.4.3 MS’de Neden Biyobelirteçlere İhtiyaç Vardır ? 

       Hastalığın etyolojisi hakkında çok fazla tartışma vardır fakat genetik 

predispozisyon zemininde çevresel tetikleyicilerin hastalık gelişiminde rolü olduğu 

düşünülmektedir. MS tanısı koymak için birçok faktörü göz önünde bulundurmak 

gerekmektedir. Ayırıcı tanısına giren enfeksiyoz, neoplastik, konjenital, metabolik 

ve vasküler hastalıklar, MS dışındaki inflamatuvar hastalıkları da dışlamak 

gerekmektedir. Tanı sırasında duyulan ihtiyaçtan dolayı, MS’de biyobelirteç 

araştırmaları oldukça aktif şekilde devam etmektedir. Bunlar arasından sadece 

birkaç çalışma validasyon aşamasına geçebilmiş ve klinik kullanıma sunulmuştur 

(74, 75). 

 

2.4.4 MS Biyobelirteçlerinin Validasyonu, Klinik Pratiğe Uygulaması 

       İyi bir hastalık biyobelirteci belli başlı bazı özellikleri içermelidir. Bu özellikler 

sayesinde efektif olarak kliniğe adapte edilebilme özelliği kazanmaktadır. Bu 

biyobelirteçler; kolay ve güvenilir olarak ölçülmelidir, birden fazla merkezde doğru 

ve güvenilir bir şekilde kullanılabilmelidir. Yüksek sensivite ve spesifiteye sahip 
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olmalıdır. Hastalık biyolojisi ve patogenezi ile uyumlu olmalıdır (örneğin 

inflamatuvar aktivite, nörodejenerasyonun derecesi, demyelinizasyon veya 

remyelinizasyonla). Uygun maliyetli olabilmelidir. Biyobelirteçlerin geliştirilmesi 

çoğunlukla iki majör aşama içerir. Bunlar biyobelirteçlerin keşfi ve validasyonudur. 

Keşif aşaması genellikle özellikleri iyi tanımlanmış örneklerde, limitli sayıda 

numune ile omic teknolojisi kullanılarak yapılmaktadır. Bu aşamadan sonra 

multiple validasyon aşamaları, güçlü istatiksel  metotlar, bağımsız kohort 

çalışmaları ve tekrar eden çalışmalara ihtiyaç vardır (72). 

       Biyobelirteçlerin hem teknik hem de klinik validasyonu yapılmalıdır. Klinik 

validasyon kadar teknik validasyon da önemlidir. Biyobelirteçler klinik pratiğe ve 

yönergelere eklenmeden önce, büyük kohort çalışmalarında valide edilmelidir. 

Biyobelirteçlerin tek bir spesifik yolağı göstermesi amaçlı değerlendirilmesi çok 

kısıtlıdır. Çünkü moleküller birçok farklı yolakta görev alabililirler. Örneğin; NFL 

aksonal proteindir fakat aksonal hasar da inflamasyonun direkt bir sonucudur. Bu 

yüzden NFL dolaylı olarak inflamatuvar yolaklarda da görev almaktadır. MS 

hastalığının patofizyolojisini anladıkça önemli biyobelirteçleri tanıma imkanımız 

da artmaktadır. Örneğin aksonal hasarı gösteren bir biyobelirteç olan 

nörofilamanlar hastalığı gösteren prognostik bir belirteç olarak yerini gelecekte 

alabilecektir (76). 
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2.4.5 Biyolojik Banka 

       Biyolojik banka, biyolojik materyallarin toplama, işleme, depolama ve dağıtım 

aşamalarını içeren aşamaların tümüne verilen isimdir. Örneklerin toplanması, 

işlenmesi ve depolanması aday biyobelirteçleri tanımlarken önemli rol 

oynamaktadır. Bu preanalitik faktörler total laboratuvar hatalarının %70’ini 

oluşturmaktadır (77). Bu yüzden biyolojik materyal toplama, işleme ve depolama 

ile ilgili standart prosedürlerin ve yönergelerin hazırlanması gerekmektedir. 

 

Resim 9: Multiple skleroz, tanısal, aktivite, tedaviye cevap biyobelirteçleri (78). 

2.4.6 Biyobelirteç olarak BOS 

 

2.4.6.1 BOS’un yapısı ve fizyolojik özellikleri 

       BOS’un büyük kısmı koroid pleksuslarda sentezlenir. Beyin interstisyel sıvısı, 

ependima ve kapillerler de BOS sekresyonunda görev alabilir. Ortalama BOS 

hacmi 150 ml’dir. Bunun 25 ml’si ventriküllerde, 125 ml’si subaraknoid 

boşluklarda yer almaktadır. BOS 24 saatte yaklaşık 4 kere yenilenmektedir. BOS 



 

 

39 

döngüsü yaşla ve nörodejeneratif hastalıklarda azalır. Bu sirkülasyon azaldıkça 

beyinde katabolitler birikmeye başlar. BOS bir kılıf gibi SSS’yi sararak onu korur. 

BOS beyin parankiminin interstisyel sıvısının homeoastazında ve nöronal 

fonksiyon regülasyonunda önemli rol oynar (79).  

       Erişkinlerde BOS sekresyonu günde 400-600 ml arasındadır. BOS’un %75’i 

lateral ventriküllerin koroid pleksusunda ve 3, 4. ventriküllerin tela koroideasında 

üretilir (79). 

       BOS’da plazmaya göre; sodyum, klor, magnezyum konsantrasyonları yüksek 

iken potasyum ve kalsiyum konsantrasyonları düşüktür.  BOS’da hücre sayımı 

genellikle mililitrede 5 hücreyi aşmaz. Sodyum seviyeleri sabah 8’de ve akşam 6’da 

pik noktalarına ulaşır. Fakat potasyum ve ozmolaritede böyle bir düzenleme yoktur 

(79). 

       BOS nörolojik hastalıklarda ve biyobelirteç keşfinde çok değerli bir vücut 

sıvısıdır. Spesifik lokasyonu ve beyin parankimine olan yakınlığı sebebi ile; 

içerdiği beyine spesifik proteinler ve metabolitler BOS’un beyine özel spesifik ve 

patofizyolojik süreçleri yansıttığını düşündürtmektedir. Nörodejeneratif hastalıklar 

için erken klinik tanıyı desteklemek, prognozu öngörebilmek, hastalık 

progresyonunu takip edip, nöroprotektif tedavilere olanak verip desteklemek için 

objektif ve fiyat-etkin önemli biyobelirteçlere ciddi ihtiyaç vardır. Beyin biyopsisi, 

ventriküler veya interstisyel BOS alımı invaziv işlemler olduğu için lomber 

ponksiyonla alınan BOS bunlara alternatiftir. Çünkü BOS ile elde edilen moleküller 

hastalığa spesifik dinamik değişiklikleri, devam eden patolojik süreçleri ve tedaviye 

cevabı değerlendirebilmede kullanışlıdır (80).  
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       BOS’un belli başlı bazı fizyolojik fonksiyonları vardır. Beyin parankiminin 

etrafını çevreleyerek beyine yastıklama özelliği verir ve nöronlar üzerindeki baskıyı 

azaltır. Hormonlar, besleyici moleküller ve sıvı atıkları taşıyıcı ortam olarak işlev 

görmektedir. BOS’un büyük bir kısmı araknoid boşluklar tarafından emilir. Küçük 

bir kısmı kanla elimine edilir. BOS, kana göre çok farklı hücresel ve biyokimyasal 

bileşimlere sahiptir (örneğin BOS’da protein konsantrasyonu 20 kat azdır ve düşük 

proteaz aktivitesine sahiptir). Bu da kanla karşılaştırıldığında BOS proteinlerinin 

farklı stabilite özellikleri kazanmasına yol açar. BOS’daki çoğu protein 

(ör:immunglobülünler) kandan kaynaklanır ve pasif difüzyonla kan-BOS bariyerini 

geçer (80).  

 

2.4.6.2 BOS’un biyobelirteç olarak kullanımının avantaj ve dezavantajları  

       BOS alımı kan ve idrar alımına göre daha invaziv bir süreç olmasına rağmen 

nörolojik hastalıklar ile ilgili çalışmalarda bazı majör avantajlara sahiptir. Çünkü 

BOS, SSS parankimi ile oldukça yakın ve sıkı ilişkidedir. Bu yüzden BOS beyin, 

spinal kord, meninkslerdeki devam eden patolojileri daha doğru şekilde 

gösterebilmektedir, önemli ve değerli bilgiler sağlayabilmektedir (81). 

       Son zamanlarda MS’de en sık kullanılan BOS biyobelirteçleri oligoklonal IgG 

bantları ve intratekal IgG sentezidir. Geniş araştırmalar yürütülmesine rağmen 

MS’de klinik pratiğe adopte edilen başka biyobelirteç bulunmamaktadır. Devam 

eden biyobelirteç çalışmalarının da yeterli güçte olmadığı tespit edilmiştir. 

Araştırmaların tek merkezde yapılması elde edilecek olan BOS örnek sayısını kısıtlı 
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düzeyde tutmaktadır. Bu yüzden araştırma grupları arasında BOS toplama 

aşamasında işbirliği gerekmektedir (82). 

 

2.5 Tez çalışmasında araştırılan parametreler 

 

2.5.1 İnterlökinler 

       Sitokinler başlangıçta immun sistemde görevli küçük proteinler olarak 

tanımlansa da insan fizyoloji içerinde daha geniş rollerinin olduğu görülmüştür 

(83). 

 

2.5.1.1 Hastalık patofizyolojisinde interlökinlerin yeri 

       MS’de otoimmün olaylar, CD4+ T hücrelerinin proinflamatuar Th1 ve Th17 

fenotipleri aracılığı ile meydana gelmektedir. Th17 hücrelerinin tanımlanması ile 

beraber MS ve bu hastalığın deneysel modeli otoimmun ensefalomyelit (OEM) 

modelinde Th1/T helper 2 (Th2) aksı yeniden gözden geçirilmiştir. MS 

patofizyolojisinde esas patoloji nöroinflamatuar reaksiyondur. Th17 aracılı üretilen 

proinflamatuvar sitokinler IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23 ve tümör nekrozis 

faktör (TNF)-a’dır. Otoreaktif Th17 hücreleri KBB boyunca dizilip IL-17 ve IL-22 

gibi sitokinleri salgılayarak SSS endotel hücrelerindeki tight junction proteinlerini 

destrükte ederler. Th17 aracılı inflamasyon SSS’ye nötrofil girişi ve nöron ölümü 

ile karakterizedir. Bu bilgiler ışığında Th17 hücreleri MS hastalık patogenezinde 

anahtar rol oynamaktadır (84). 
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       Th17 hücreleri beyin endotel hücrelerine Th1 hücrelerine göre daha iyi penetre 

olmaktadır. Ayrıca Th17 hücreleri T hücrelerinin SSS girişini pozitif yönde 

etkileyen CCR6 ve CD6 gibi molekülleri yüksek seviyede eksprese etmektedir (85). 

       MS plaklarının patolojik özellikleri myelin kılıfı destrüksüyonu, oligodentrosit 

hasarı ve hücre ölümü, aksonal hasar ve kayıp, glial skar oluşumu, esas olarak 

lenfosit ve makrofajlardan oluşan inflamatuvar infiltratların varlığıdır (86). 

 

 

Resim 10: CD4+T hücrelerinin farklılaşması ve patogenezde görevli sitokinler (84). 

 

       Th17 diferansiasyonu için en önemli biyobelirteç İL-6’dır. İL-6, Th17 

diferansiasyonunun önemli bir stimulatörüdür ve İL-6 eksikliğinde Th17 oluşumu 

sekteye uğramaktadır. Bu yüzden MS tedavisinde İL-6’nın önemli bir hedef 

molekül olabileceği düşünülmektedir. Ek olarak, İL-6 varlığı VCAM-1 gibi, 
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SSS’ye lökosit migrasyonunda önemli rolü olan serebrovasküler adezyon 

moleküllerini indükler (84). 

       OEM’de beyindeki inflamatuar odaklarda, spinal kord ile karşılaştırıldığında 

Th17, Th1 oranının daha fazla olduğu görülmüştür. Bu da Th1 hücrelerinin spinal 

kord immunitesindeki önemli patojenik rolünü gösterir niteliktedir (87) . 

 

2.5.1.2 İnterlökin 6 ve İnterlökin 17 

       İL-6 ilk defa 1985 yılında B - Hücre Diferansiyasyon Faktörü-2 olarak 

tanımlanmıştır. Buradaki görevinin B hücrelerinin matürasyonunu indükleyip 

onları antikor üreten hücreler haline getirmek olduğu saptanmıştır (88).  

       Diğer bir çok sitokinde farkedildiği gibi İL-6’nın da sadece immün cevapta rol 

almadığı gösterilmiştir. İL-6’nın ayrıca hepatositler, hematopoetik progenitor 

hücreler, kardiyovasküler sistem, plasenta sinir ve endokrin sistemin de 

düzenlenmesinde görev aldığı görülmüştür. İL-6 nöropoietinlerin prototipi 4’lü 

heliks yapısında bir ailededir. Bu ailenin içerisinde yapısal olarak ilişkili İL-6, 11, 

27, 31, lösemi inhibitör faktör, onkostatin M, kardiotropin-1, neuropoietin gibi 

elemanlar vardır. SSS’de nöronlar, astrositler, mikroglialar ve endotelyal hücreler 

İL-6’nın esas kaynaklarıdır. İn vitro ortamda mikroglia, astrositlerin İL-6R’ü 

eksprese ettikleri görülmüştür(83).  

       Th17 hücreleri yüksek miktarlarda IL-8, IL-17, IL-21, IL-23, G-CSF üretimi 

ile karakterize proinflamatuar effektör T hücreleridir. Th17 hücreleri kronik 

inflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda indüklenir. Th17 kaynaklı sitokinlerden 

bazıları NMO için aday biyobelirteçlerdendir. Makrofajlardan, dentritik 
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hücrelerden ve B hücrelerden salınan İL-6 proinflamatuvar bir sitokindir. Naif T 

hücrelerini Th17 hücrelerine differansiye eder ve aktive olmuş B hücrelerinden 

antikor üretimini indükler. IL-6 NMO tanısında önemlidir ve MS’den NMO’yu 

ayırabilir. 

       Astrositler NMOSBH gibi sitokinopatilerde İL-6 ‘nın majör kaynağıdır. 

Mikroglialar astroglial İL-6’ya cevap verme yeteneğine sahiptir. Bu cevapta iNOS 

aktivasyonu ile beraber sonrasında NO üretimi ile devam eden, İL-1a, İL-1b ve 

TNF-a gibi sitokinleri üreten bir süreç başlar. Mikroglialar İL-6’nın inflamatuar 

etkilerini potansiyize eder (89).  

       İL-6 hücresel iletişimin potent mediyatörüdür. Doğal ve kazanılmış 

inflamatuvar cevapların düzenlenmesinde çok önemli görevleri vardır. İL-6 SSS 

yerleşimli çoğu hücrede üretilmesine rağmen hücresel cevap için sadece belli başlı 

hücrelerde olan İL-6 reseptörlerine ihtiyaç vardır. SSS’de mikroglia kendi İL-6 

reseptörüne sahipken, astrositler, oligodentrositler, endotelyal hücreler ve nöronlar 

bu reseptörü içermemektedir (89). 

       NMO patogenizinde AQP4 antikorlarının hedef AQP4 su kanallarına bağlanıp 

inflamatuvar süreci başlattığı bilinmektedir. Fakat bu süreçte AQP4’lerin KBB’yi 

geçmesi gerekmektedir. Bu geçiş için de KBB’nin bütünlüğünün bozulması şarttır. 

Bu destrüksüyonu inflamatuvar sitokinler ve MMP’ler gerçekleştirmektedir. 

MMP’lerin aktivasyonu için de TH17 ile ilişkili sitokinler olan Tnf-alfa, İL-1B, İL-

6 ve İL-17 gibi sitokinlerin de etki etmesi gerekmektedir (60). 
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       İL-6, Th17 diferansiyasyonu için önemli bir stimulatordür. İL-6’nın eksikliği 

Th17’nin diferansiye olamamasına yol açar. Bu yüzden MS tedavisinde İL-6’nın 

hedeflenmesi uygun bir yaklaşım olabilmektedir. Ayrıca İL-6’nın varlığı 

serebrovaskuler adezyon moleküllerinin indüksiyonu için çok önemlidir. İL-6 

astrogliozis ve mikrogliozis aktivasyonuna da katkıda buunur (60). 

       Naif T hücrelerine, antijen sunan hücreler(ASH) tarafından ilgili antijenin 

sununması ile T hücresi aktiflenir. ASH tarafından salınan İL-23, TGF-B ve İL-6 

etkisi ile Th17 hücreleri oluşmaya başlar. İL-23 hem Th17 hücrelerinin oluşumuna 

pozitif etki sağlar, hem de Th17 hücrelerinin çoğalmasına katkıda bulunur. Th17 

hücrelerinden de MS patogenezinde çok önemli yeri olan İL-17A ve F 

salınmaya başlar(90). Sfingozin 1 fosfat reseptör modülatörü Fingolimod Th17 

hücrelerinin oluşumunu baskılar ve dolayısı ile İL-17 salınması da azalır (90). 

       Th17 hücrelerinin demyelinize plakların gelişiminde İL-17 sekrete ederek 

otoimmün demyelinizasyonu başlatmaları rolü olduğu gösterilmiştir. Th17 

hücreleri dışında İL-17 sekrete eden CD8+T hücrelerinin de NMOSBH ve MS 

hastalarında relapsta aktive edildikleri gösterilmiştir. NMOSBH ve MS 

hastalarında Th17 hücrelerinin aktive olduğu, İL-17 sekrete eden CD8+T 

hücrelerinin arttığı belirtilmiştir (91). 

       İL-17’nin inflamatuvar hastalıklarda önemi artmaya başlamıştır. Günümüzde 

İL-17A olarak isimlendirilen İL-17, 6 üyesi olan (İL-17A-F) İL-17 ailesinin bir 

üyesidir. Bu sitokin CD4+T Th17 ve CD8+T hücrelerinden sekrete edilmektedir. İL-

17/Th17 ve bunların MS ile ilişkisi çok iyi şekilde gösterilmiştir. MS’in deneysel 

modeli olan OEM’de İL-17’nin önemli rolü gösterilmiştir. MS’li hastalarda 
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lökositlerde ve BOS’da özellikle de relaps gösteren hastalarda İL-17 yüksek oranda 

eksprese edilmektedir. Th17 hücreleri SSS’de inflamasyona yol açarak KBB’yi 

destrükte etmektedir. RRMS’li hastalarda relapslarda BOS ve periferal kanda Th17 

hücrelerinin önemli oranda arttığı gösterimiştir (91). 

 

2.5.2 Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) 

 

2.5.2.1 Astrosit ve özellikleri 

       Astrositler SSS’de en çok bulunan hücrelerdir. SSS hücrelerinin yaklaşık 

%90’ınını oluşturur. Morfolojik olarak  yıldız şekilleri ile karakterize çoklu 

uzantıları ve dallanmaları olan, beyin hasarı ve dejeneratif hastalıkları takiben 

aktive olan hücrelerdir. Protoplazmik ve fibröz astrosit olmak üzere iki farklı alt 

tipi tanımlanmıştır. Protoplazmik astrositler gri cevher içerisindedir, bu hücrelerin 

uzantıları nöronal yüzeye ve serebral damarlara uzanır. Fibröz astrositler beyaz 

cevherde aksonlara yakın yerleşmiştir (92, 93).  

       Yıllar boyunca astrositlerin nöronlar için optimal yapısal ve metabolik desteği 

sağlamada görevli oldukları düşünülmüştür. Şu anda astrositlerin aktif olarak SSS 

fizyolojisi ve patolojisinde görev aldıkları bilinmektedir. Astrositler GFAP’ın 10 

farklı izoformunu ve bunlara ek olarak vimentin, nestin ve synemini eksprese 

ederler (94). 

       Astrositler SSS’nin çok yönlü özellikleri olan bekçileridir. Uygun beyin 

gelişimi için astrositlerin bulunması zorunludur. Astrositler normal fizyolojide ve 

hastalıkta bir dizi kontrol ve homeostatik fonksiyon özelliklerine sahiptir. 

Nörovasküler yapının desteklenmesi, kemokin salınımı ile hücrelerin migrasyonu, 
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potasyum tamponlama, gliotransmitterlerin salınımı, kalsiyum sinyali ile glutamat 

salınımı, dopamin metabolizasyonu, spesifik transportlarla glutamat ve GABA’nın 

alımı, glutatyon ve süperoksid dismutaz gibi antioksidanların üretimi gibi birçok 

fonksiyonu vardır. Ayrıca iyon dengesini sağlama, nörotransmitter, su ve enerji 

homeostazisi, nöronal sinyali sürdürmek gibi de önemli görevleri de vardır. Tek bir 

astrosit kendi bölgesinde 2.000.000 sinaps yapabilir. Astrositlerin ayrıca uzun 

süreli potansiyalizasyonda görev aldıkları gösterilmiştir. Bu sayede sinaptik 

plastisite, öğrenme ve hafıza gibi olaylarda önem arz etmektedir (94). 

 

2.5.2.2 Reaktif Astrogliozis 

       Reaktif astrogliozis nörotravma, iskemik stroke ve nörodejeneratif hastalıklar 

gibi birçok nörolojik hastalıkta görülebilen astrositlerin fonksiyonları ve 

morfolojilerindeki karakteristik değişiklerdir. Reaktif astrogliozis hastalık 

progresyonunu ve iyileşme sürecini etkileyebilir. Reaktif astrositozda, astrosit ara 

filamanlarının esas komponenti olan GFAP ekspresyonu artmıştır. TGF-a, CNTF, 

IL-6, LIF gibi sitokinler astrosit aktivasyonun tetikleyicisidirler (94). 

       Morfolojik olarak, reaktif astrogliozis hafiften ciddiye kadar değişebilir. 

Astrogliozis sonrası çoğunlukla bu duruma glial skar oluşumu eşlik eder (95).  
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2.5.2.3 Glial Fibriler Asidik Protein keşif ve özellikleri 

       GFAP ilk olarak 1971 yılında Eng. ve arkadaşları tarafından MS hastalarının 

beyin dokusunda keşfedilmiştir. GFAP ara filamanlar grubu içerisinde bulunur. Ara 

filamanlar bütün hücrelerde bulunan, hücrede birçok fonksiyonları olan, ana hücre 

yapısı yapılarından birisini temsil eden gruptur. 6 alt gruba ayrılırlar. Tip 1 ve tip 2  

asidik ve nötral keratinler; tip 3 desmin, GFAP, periferin, vimentin; tip 4 

nörofilamanlar; tip 5 laminler; tip 6 Bfsp1 ve Bfsp2’dir (96). 

       GFAP gri ve beyaz cevherde olgun astrositlerde, retinada Müller hücresinde, 

serebellumda Bergmann hücresinde, subventriküler zonda ve subgranüler zonda 

erişkin nöral kök hücrelerinde, periferal sinir sisteminde Schwann hücrelerinde 

ekprese edilmektedir (97). 

       GFAP glial hücrelerin hücre iskeleti yapısını ve onların mekanik 

dayanıklılığını sürdürmeden sorumlu proteindir. Ayrıca komşu nöronları ve kan 

beyin bariyerini destekleyici özellikleri vardır. Aktive astrositler kalınlaşmış ve 

uzamış bir yapı morfolojisine kavuşur ve GFAP bu yapının sürdürülmesinde çok 

önemlidir (98). 

       GFAP’ın net fonksiyonu hala net olarak anlaşılabilmiş değildir. GFAP’ın hücre 

migrasyonunda, motilitede, mitozdaki fonksiyonları; gelişmekte olan SSS’de ve 

gliomada gösterilmiştir. Aynı zamanda hücrenin mekanik bütünlüğüne katkıda 

bulunmaktadır (94). 

       GFAP proteini; hızlı fiber reorganizasyonuna olanak sağlayabilmesi için 

astrositleri sıvı kristal hidrojel yapısı ile donatan proteindir. Diğer hücresel 

filamanlar gibi GFAP filamanı da çapına göre yapılan bir sınıflamaya göre ara 
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filamanlar grubuna katılmıştır. Küçük mikrofilamanlar 7 nm çapında; ara 

filamanlar 8-12 nm boyutlarında, büyük mikrotübüller yaklaşık 25 nm 

boyutlarındadır (78). 

       GFAP, astrositlerin ana ara filaman proteinidir. Fizyolojik ve özellikle de 

astrositlerin patofizyolojik fonksiyonlarında görev alır. Astrosit aktivasyonun 

sonucunda ilerleyen süreçte reaktif gliozis meydana gelmektedir. Bu sebeple reaktif 

gliozisin olduğu tarafta rejenerasyon inhibe olur ve glial skar meydana gelir.     

       Astrositik arafilaman proteinleri bu cevapta yer alır ve potansiyel farmakolojik 

hedefler olarak görülmektedir. Reaktif gliozis ile beraber akut hücresel strese cevap 

artar, nöroprotektif etki artmış olur. Astrositlerin bu akut cevabı nöral doku üzerine 

daha iyi bir koruma sağlar fakat bunun getirdiği negatif etkiler de bulunmaktadır. 

Bu negatif etki kısıtlanmış rejenerasyon kapasitesidir (94). 

       Astrositler MS patogenezinde iki ucu keskin kılıç gibi davranmaktadır. 

Tedavide bu hücreleri hedeflemek hem pozitif hem negatif etkiler yaratabilecektir. 

Bu yüzden bu hücrelerin alt tipleri hakkında araştırmalar yapmak, onların 

moleküler, fonksiyonel ve yapısal özelliklerini tanımlamak bu hücrelerin MS 

patogenezindeki rollerini iyi anlamamıza yardımcı olabilecektir (99). 
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Resim 11 : Reaktif astrogliozisin tetiklenmesi ve sonuçları (94) 

 

 

2.5.3 Nörofilaman Hafif Zincir (NFL) 

       Aksonal hücre iskeleti, aksonun bütünlüğünü devam ettirebilmesi için oldukça 

önemlidir ve düzgün şekilde organize edilmiştir. MS lezyonları histopatolojik 

olarak  inflamasyon, demyelinizasyon/remyelinizasyon, aksonal hasar ve gliozis ile 

karakterizedir. MS’de uzun dönemde ki nörolojik bozulmanın primer sebebi 

demyelinizasyon değil aksanol hasardır. Hasarlanmış aksonlar intersellüler 

aralığa bazı molekülleri salarlar. Bunlardan en önemlileri nörofilamanlardır. 

Araştırılan bu moleküller BOS ve kanda ölçülebilmektedir. MS hastalık takibi için 

valide edilmiş  tanısal ve prognostik güvenilirliğe sahip herhangi bir biyolojik 

belirteç bulunmazken, nörofilamanlar bu konuda umut vaat etmektedir (100). 



 

 

51 

2.5.3.1 Nörofilamanların yapısal özellikleri ve sınıflandırılmaları 

 

       Nörofilamanlar çaplarından dolayı (10 nm) ara filamanlar sınıfı içerisinde 

gösterilmektedirler. Aktin filamanları 6nm, myozin filamanları 15 nm’dir. 

Nörofilamanlar aksonal iskeletin majör proteinleridir. Üç farklı moleküler ağırlıkta 

alt birim içerir. Nörofilaman ağır zincir (NFH)(200-220 kDa), nörofilaman orta 

zincir (NFM)(145-160kDa), nörofilaman hafif zincir (NFL)(70-86 kDa), a-

internexin (58-66 kDa) sınıf 4 ara filamanları iken; periferin (57-59 kDa) sınıf 3 ara 

filamanlardır. a-internexin SSS’de bulunurken, periferin Periferik Sinir Sistemi 

(PSS)’de bulunur. Nörofilaman dimerlerinin oluşumu heteropolimer oluşumunda 

ilk aşamadır. Bu dimerlerin antiparalel agregasyonu ile tetramerler oluşur, 8 

tetramer de silindirik ‘Unit Lenght Filament (UFL)’yapısını meydana getirir. 

UFL’nin sıkışması ile boyuna uzama meydana gelir, bunu da radial sıkışma izler 

ve sonuç olarak 10 nm çapında nörofilamanlar oluşur (101, 102).  

       Herbir nörofilaman subuniti çift zincirli ve yüksek oranda korunmuş alfa 

helikal çekirdek bölgesi içerir. Bu bölge N terminal baş ve C terminal kuyruk kısmı 

ile sınırlandırılır. Üç subunitin doğru şekilde düzenlenmesi ile tipik 10 nm çapında 

intermediate filaman oluşur. Nörofilamanlar yüksek oranda fosforile edilmiştir ve 

fosforilasyon derecesi akson çapını belirler. Aksonal hasar süresince, 

nörofilamanlar ekstasellüler sıvıya salınır ve vücut sıvısında nörofilaman 

seviyelerinin ölçümü SSS’de aksonal hasarın genişliği ile orantılıdır (103). 

       Bütün subunitler baş kısmından fosforile olur. Sadece NFM ve NFH karboksi 

terminallerinden yaygın olarak fosforile olur. Bu fosforilasyonla bu subunitlerin 
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proteazlara karşı rezistansı artar. Normal fizyolojide nörofilamanlar aksonlarda 

stabildir ve yıkılma hızları düşüktür (104). 

       Nöroflamanların kesin fonksiyonları halen bilinmemektedir. Aksonların radial 

büyümesi ve stabilitesi için kritik olduğu düşünülmektedir. Böylece efektif, yüksek 

hızlı sinir iletimi sağlanmış olur. Nörofilamanlar diğer proteinlerle ve organellerle 

mitokondri ve mikrotubül de dahil olmak üzere iletişim halindedir. Aksonal 

stabiliteyi sağlamanın dışında önemli fonksiyonlarının da olduğu belirtilmektedir 

(105, 106). 

 

2.5.3.2 Nörofilaman hafif zincirin yaş ile değişimi 

       Normal fizyolojik koşullarda, düşük seviyede NFL aksonlardan sürekli olarak 

salınmaktadır. Yaş ilerledikçe NFL yaşla orantılı olarak artarak salınmaya devam 

etmektedir. SSS’de inflamatuvar, nörodejeneratif, travmatik, vasküler yaralanmaya 

cevap olarak meydana gelen aksonal hasarda NFL’nin salınımı ciddi bir şekilde 

artmaktadır (107).  

       Normal yaşlanma süreci ile nörodejeneratif süreçler ilişkilidir. Bu durum, 

çeşitli biyobelirteçlerle değerlendirilebilir. Bunlar beyin dokusunun hacim kaybını 

gösteren görüntüleme yöntemleri ve nöroflamanları da içeren bir dizi vücut sıvısı 

belirteçleridir. Nörofilamanların kanda ölçümü gibi minimal invaziv yöntemlerle, 

vücut sıvısı belirteçlerine kolay bir şekilde ulaşım sağlanmış olur. Böylece 

SSS’deki nöroaksonal hasarla ilgili gerçek zamanlı bilgiler, düşük 

maliyetle(görüntüleme yöntemi olan MRG’ye kıyasla) edinilmiş olur.  Minimal 

invaziv yaklaşımla, kandan tekrarlayan ölçümler alınabilir (108). 
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       Yaşın ilerlemesi ile beraber, NFL için BOS’da normal üst referans sınırı 20 - 

50 yaşları arasında 2.5 kat artar. 70 yaşın üzerinde bu artış katlanarak devam eder. 

Bu artışın sebebi, ilerleyen yaş ile azalan BOS döngüsü gibi fizyolojik sebepler ile 

ilişkilendirilebilir. Aynı zamanda bu durum yavaş fakat sürekli meydana gelen 

aksonal yaralanma gibi patolojik süreçleri de gösterebilir(109). 18-70 yaş arası 

sağlıklı kontrollerde kan NFL’si ile yapılan çalışmada bu yaş aralıklarında NFL’nin 

yaşlanma ile her yıl %2,2 arttığı görülmüştür (110).   

 

 

2.5.3.3 Neden nörofilaman hafif zincir ? 

       NFL nörofilamanların omurgasını oluşturur. Nörofilamanlar içerisinde en fazla 

bulunan alt tip ve en fazla çözünen  NFL’dir. Bu da biyolojik sıvılarda NFL’yi en 

güvenilir olarak ölçülebilen subünit yapmaktadır (107). 

       NFL’nin klinik kullanımının potansiyel bir dizi olumlu getirisi olduğu halde, 

klinik uygulamaya sokulmadan önce bu belirteç hakkında göz önünde 

bulundurulması gereken birkaç basamak vardır. Bunlardan en önemlileri analitik, 

klinik validasyon ve biyobelirteç olarak beklenen klinik yararıdır. Standart referans 

materyalin olmaması ve kullanılacak metot hakkındaki karşıt düşünceler de klinik 

kullanıma girmesini zorlaştırmaktadır (107).  

 

2.5.3.4 Neden nörofilaman hafif zinciri biyobelirteç olarak araştırıyoruz? 

       MS’de klinik engelliliğin esas sebebi hastalık progresyonudur. MS’deki 

hastalık progresyonunu tahmin etmek zordur ve engellenemez. Vücut sıvısı 

biyobelirteçleri hastalık progresyonunu öngörmede ve tedaviye cevabı monitörize 
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etmede oldukça değerlidir. MS klinik pratiğinde hastalık progresyonunu 

öngörmede veya monitörize etmede az sayıda biyobelirteç vardır. Hastalık 

progresyonunun sebebi geri döndürülemez bir süreç olan aksonal kayıptır. Bu 

yüzden aksonal kaybı gösteren biyobelirteçler hastalık progresyonunu 

göstermede önemli araçlardır. Nörodejenerasyon süreci hastalığın erken 

evrelerinden itibaren başlamaktadır. Nörofilaman proteini alttipleri özellikle de 

NFL hastalık progresyonunu göstermede umut vadeden biyobelirteçlerdir (103). 

 
 

2.5.3.5 Nörofilamanları tespit etme metotları 

       Nöroaksonal hasar çeşitli nörolojik hastalıklarda kalıcı engelliliğin sebebidir. 

Bu hasarın güvenilir ölçümü ve uzun süreli takibi hastalık aktivitesini, tedaviye 

cevabı, tedavi seçeneklerini ve prognozu değerlendirmede önemlidir. NFL 

seviyeleri nöroaksonal hasar sonrası BOS ve kanda artar. Hassas immunoassay 

metotlarının gelişimi ile birlikte, nöroflamanların kanda güvenilir şekilde tespit 

edilebilme ihtimalleri artmıştır. Böylece bu biyobelirteçlerin klinikte 

kullanılabilme ihtimalleri de artmıştır.  Birinci jenerasyon (immünblotlama) ve 

ikinci jenerasyon (ELIZA) nörofilaman kitleri limitli sensiviteye sahiptir. Birinci 

jenerasyon immunoassayler semi kantitatiftir. İkinci jenerasyon yöntemler sandviç 

ELIZA yöntemleridir. Üçüncü jenerasyon (elektrokemilüminesan) ve özellikle de 

4.jenerasyon(single molecule array (SIMOA)) kanda nörofilamanların güvenli 

ölçümü için geliştirilen metotlardır. Elektrokemiluminesan metodu analitik 

sensivitenin geliştirilmesine ışık tutmuştur. Elektrokemiluminesan temelli analizler 

yüksek derecede sensitiftir, geniş dinamik aralığa sahiptir, küçük örnek volümleri 
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çalışma için yeterlidir. SIMOA teknolojisi ELİZA’ya göre 126 kat, 

elektrokemiluminesan’a göre 25 kat NFL ölçümlerinde daha sensitiftir (100).  

. 
 

 
 

 

Resim 12: NFL’nin aksonal hasar sonrası vücut sıvılarında dağılımı (100) 

 
 

2.5.3.6 Nörofilaman hafif zincir ve MRG  

       Yeni oluşan lezyonları MRG ile göstermek, günümüz rutin klinik pratiğinde 

hastalık aktivitesini gösteren tek biyobelirteçtir. Fakat, MRG primer olarak beyaz 

cevherdeki lezyonları tespit eder, standart görüntüleme yöntemleri ile gri 

cevherdeki lezyonlar gözden kaçabilir. MRG ayrıca nöroaksonal dejenerasyonun 

spesifik olarak seçimine izin vermemektedir. MRG temelli volümetrik ve kortikal 

kalınlık ölçümleri nöronal dejenerasyonu değerlendirmek için kullanılmaktadır 

fakat bunların da bireysel anlamda sensivite ve spesifitesi limitlidir (111).  
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       MRG, MS’li hastalarda nöroaksonal hasarın makroskobik göstergesi olan 

beyin atrofisini miktarlandırmak için kullanılan güncel standart görüntüleme 

yöntemidir. Fakat MRG ile beyin volümü değerlendirmesi standartizasyonu zor ve 

doğası gereği retrospektiftir (MRG istedikten sonra raporu ve görüntünün kendisi, 

uzun süreler sonra çıkabilmektedir). Bu yüzden, kullanılması kolay olan ve nispeten 

ucuz biyobelirteçler rutin klinik pratikte ve hastalığın uzun süreli takibinde 

ihtiyaçtır (112). 

       MS’deki heterojen tedavi yanıtları ve öngörülemeyen hastalık gidişatları 

sebebi ile; bu hastaların klinik takiplerinde hastalık aktivitesini gösterebilecek 

biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Hastalık aktivitesini veya engellilik progresyonunu 

gösteren biyobelirteçler birkaç nörolojik hastalıkta halen karşılanmamış birer 

ihtiyaçtır. İyi ve güvenilir bir biyobelirteç hastalığın evresi hakkında bilgi 

verebilmeli, prognoz ve tedaviye cevap hakkında veriler sunabilmelidir. NFL 

yükselmesi altta yata patolojik duruma bakılmaksızın devam eden nöronal hasarı 

gösterdiği için bu durum onu potansiyel ilgi çekici biyobelirteç haline getirmiştir 

(110) . 

       Nörofilamanların yüksek seviyeleri nedeni ve klinik tanıya bakılmaksızın 

aksonal hasarın göstergesidir. Şu ana kadar kit sensivitelerinin kan ölçümü için 

düşüklüğünden ötürü NFL’ler BOS’da bakılmıştır. Nörofilaman proteinlerinin esas 

olarak BOS’da arttığı gösterilmiştir. Fakat lomber ponksiyon (LP) invaziv bir 

prosedürdür ve tekrarlayan analizleri yapmak oldukça zordur. Bu yüzden minimal 

invaziv şekilde NFL’nin kandan ölçülebilmesi için araştırmalar başlamıştır.  
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SIMOA NFL’nin kan örneklerinde sağlıklı kontrollerde dahil güvenilir bir şekilde 

ölçülebilmesi yeteneğine sahiptir (100). 

 

2.5.3.7 NFL analizinde neredeyiz? Neler yapılmalı? 

       Sertifikalı referans materyaller ve metotlar uluslararası ölçüm standartizasyonu 

ve kitlerin dış kalite kontrolleri için geliştirilmelidir. Bu durum sağlandığı taktirde 

çalışmalar arasındaki karşılaştırılabilirlik oranı artacaktır. Çok merkezli 

çalışmalarda (aynı örneği aynı analitik metotla laboratuvarlar arasında test ederek) 

preanalitik ve analitik prosedürler standartize edilip uygun kitler valide 

edilebilecektir. 

       Hem bos hem de kan için sağlıklı kişilerde çok merkezli çalışmalar ile farklı 

yaş kategorilerinde farklı yaş grupları için normal değer aralıkları tanımlanmalıdır 

(107). 

 

2.5.3.8 Periferik kan NFL : Nöroloğun C Reaktif Protein’i mi? 

       Aksonal hasar ile sonuçlanan patolojik süreçler nörofilaman proteinlerinin 

ekstrasellüler aralığa salınması ile sonuçlanır. Bu belirteçler sonradan BOS’a ve 

periferal kana geçer. Aksonal hasarı miktarlandırmak için nörofilaman proteinleri 

iyi birer adaydır. Sadece MS’de değil; aksonal kaybın izlendiği stroke, küçük damar 

hastalıkları, HIV enfeksiyonu, kafa yaralanması, ALS, Alzheimer, Huntington, 

akut spinal kord yaralanması gibi durumlarda nörofilaman seviyeleri artar. NFL 

nonspesifik aksonal hasar belirtecidir santral ve periferal sinir sistemi hasarına bağlı 

olarak salınır. MS’de serum NFL seviyeleri hastalık aktivitesi ile ilgili olarak 
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yükselir ve kötü prognozu göstermektedir. İmmunmodülatör tedavilere iyi cevap 

verenlerde daha iyi uzun dönem sonuçlar beklenmektedir. NFL’nin günlük pratiğe 

uygulanabilmesi için hassasiyeti yüksek analitik bir teknik olan SIMOA ile 

çalışılması ve laboratuvarlar arasında da çalışılarak valide edilmesi gerekmektedir 

(113). 

 

2.5.3.9 NFL referans aralığı belirlenmesi 

       Standardize ve optimal çalışma koşullarının sağlandığı referans 

laboratuvarlarda sağlıklı kontroller için evrensel referans aralığı değerleri 

belirlemek nörofilamanların biyobelirteç olarak günlük pratikte kullanımı için 

yapılması gereken esas çalışmalardan birisidir. Belirlenecek olan referans değerleri 

değişik patolojik durumlarda MS tanısı için doğru değerlendirmeyi olanaklı 

kılabilecek böylece nöroaksonal hasarın rol aldığı hastlalıkların yönetiminde 

nörofilamanların potansiyelini maksimum düzeye çıkarabilecektir (100). 

       Ayrıca nörofilaman ölçümlerinin, hastalık takibinde kullanılmasını engelleyen 

başka bir faktör bütün yaş gruplarına ait referans değerlerinin olmamasıdır. 

Nörofilamanların farklı merkezlerde güvenli olarak ölçümleri için metot 

standardizasyonu gereklidir ve bunun için çok merkezin katıldığı analitik 

validasyon çalışmasının yapılması gerekmektedir (100) . 
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2.5.4 Osteopontin 

       Osteopontin, fosforile edilmiş integrine bağlanan protein, atipik immün 

regülatördür. Osteopontin hakkındaki en erken tanımlama, Cantor ve arkadaşları 

tarafından, T hücre aktivasyonu sonrasında en fazla upregule olan genlerden birisi 

olan Eta-1 olarak yapılmıştır. Sonradan, osteopontinin T hücre gelişimini regüle 

ettiği, Th1 olarak farklılaşmayı indüklediği, Th2 hücrelerinin oluşumunu 

baskıladığı gösterilmiştir. Osteopontinin Th17 farklılaşmasını desteklediği 

gösterilmiştir (114).  

       Osteopontinin MS’in deneysel şekli olan OEM’da hastalık relapslarına sebep 

olduğu gösterilmiştir. OEM’li farelerde osteopontin ekspresyonunun periferal ve 

santral sinir sisteminde artmış olduğu gösterilmiştir (114). 

       Osteopontin ilk defa MS’li  beyin dokusunda tanımlanmıştır. OEM’de 

osteopontinden fakir olan farelerde hastalık gidişatı daha iyi bulunmuştur. Bu 

hastalıktaki patojenik rolünün özellikle remisyonu önlemek olduğu belirtilmiştir 

(115). Aynı zamanda farelere osteopontin uygulanması ile remisyondakilerde 

hastalık rekürrensi geliştiği gösterilmiştir. Bu da osteopontin ile ilgili sinyal 

yolaklarının patojenik T hücreleri ile ilişkisini göstermektedir (116) . Bu sonuçlar 

osteopontinin hayvan modellerinde multiple mekanizmalarla T hücre cevabını 

düzenlediğini ve MS progresyonuna katkıda bulunduğunu belirtmektedir. 

       Osteopontin makrofajlar, T hücreleri ve epitelyal hücreler tarafından vücut 

sıvılarına salgılanan fosforile proteindir. Osteopontin fagositozu kemotaktik bir 

ajan olarak arttırır. Monositler ve makrofajlar yüksek seviyede integrin eksprese 

eder ve bu yolla osteopontine bağlanır. Bu durum makrofaj migrasyonu için 
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hayatidir. Osteopontin MS’li hastaların SSS’de upregule edilmiştir. Osteopontinin 

hastalık aktivitesini gösteren bir biyobelirteç olduğu belirtilmektedir . 

       Osteopontin hem Th1 hem de Th17’den proinflamatuvar sitokinlerin salınımını 

arttırır. a4b1 integrin için bağlanma bölgesi içerir ve Th1 hücre cevaplarını artıran 

inflamatuvar bir sitokin olarak görev alır. Osteopontin OEM’de relapsları indükler 

ve hastalık progresyonunu kötüleştirir.T hücre aktivasyonunu artırır (117).  

       Osteopontin immun ve non-immun hücrelerden üretilir. Dentritik hücrelerde, 

monositlerde, makrofajlarda, aktive T hücrelerinde, kemik hücrelerinde, endotelyal 

hücrelerde, fibroblastlarda, tümör hücrelerinde, astrositlerde ve nöronlarda, 

metastatik kanserlerde, tüberkülozda, sarkoidoz gibi granulomatoz hastalıklarda 

eksprese edilir (118). 

 

2.5.5 Growth Associated Protein – 43 

       Gap-43 ,nöromodülin, ilk olarak 1980 yılında izole edilmiştir. Sinaptik plazma 

membranlarının majör proteini olarak tanımlanmaktadır. Aksonlarda, sinaptik 

terminallerde ve büyüme konileri ile ilişkili olarak bulunmaktadır. Bu proteinin 

kesin fonksiyonu bilinmemesine rağmen, aksonlarda birkaç yolakla ilişkili olarak 

görev aldığı düşünülmektedir. Büyüyen ve rejenere olan aksonlarda seviyelerinin 

arttığı gözlemlenmiştir (119). 
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       MS’de erken remisyonda gözlenen tam düzelme, esas olarak remyelinizasyona 

ve inflamasyonun gerilemesine bağlıdır. Aksonal remodeling ve eş zamanlı GAP-

43 ekspresyonu MS’in hayvan modelinde gösterilmiştir (120).  

       GAP-43 büyüme konilerinin, sinaptik plastisitenin, sinaptik ve aksonal 

rejenerasyonun belirteci olarak bilinmektedir. Sentezi gelişmekte olan nöronlarda 

artmıştır. Aksonal hasar sonrasında da regülasyonun arttığı göterilmiştir. 

Postmortem MS beyin dokusunda, remyelinize beyaz cevherde GAP-43 seviyeleri 

artmış olarak bulunmuştur. Bu da hasarlı aksonlarda olası rejenerasyon 

mekanizmalarına işaret etmektedir (120). 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışmaya Katılacak Bireylerin Seçilmesi       

       Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Kliniği ve Polikliniği’ne Ocak 

2019 – Ağustos 2019 tarihleri arasında başvuran yaşları 18-65 arasında değişen 

bireyler arasından hasta ve kontrol grubu için seçimler yapılmıştır. MS tanısı için 

2017 revize McDonald (42) kriterlerini karşılayan, NMOSBH tanısı için 2015 

uluslararası konsensüs sonucu oluşturulan tanı kriterlerine uyan (121) hastalar, 

uzman nörolog tarafından değerlendirilip, çalışmaya katılmaya gönüllü olduğunu 

kabul edip gönüllü olur formunu imzaladıktan sonra çalışmaya dahil edilmiştir. 

Sağlıklı kontrol grubu için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Check Up polikliniliğine 

gelen, çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonu ile yaş ve cinsiyet eşleştirilmesi 



 

 

62 

yapılmış, klinik ve laboratuvar bulguları sonucunda sağlıklı olduğuna kanaat 

getirilmiş bireyler, çalışmaya katılmaya gönüllü olduğunu kabul edilip gönüllü olur 

formunu imzaladıktan sonra çalışmaya dahil edilmiştir. Belirlenen kriterleri 

sağlayan bireylerden MS, NMOSBH, sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 3 grup 

oluşturulmuştur. MS grubu da kendi içerisinde KİS, RRMS, PPMS, SPMS, olmak 

üzere 4 alt gruba ayrılmıştır. NMOSBH grubu kendi içerisinde AQP4, MOG 

antikorları pozitif olanlar olmak üzere 2 alt gruba ayrılmıştır. 

 

Planlanan çalışma 3 ana grup olacak şekilde tasarlanmıştır. 

1-)Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları(NMOSBH) 

2-)Multiple Skleroz 

3-)Sağlıklı kontrol grubu 

1. ve 2. Grup çalışmanın ‘hasta’ grubunu; 3.grup çalışmanın ‘sağlıklı kontrol’ 

gruplarını oluşturacaktır. 

1.Grup kendi içerisinde MOG+ , AQP4+ ‘ler olarak iki alt gruba ayrılacaktır.  

MOG+ , AQP4+ olanlar da lomber ponksiyon yapılanlar ve yapılmayanlar olarak 

iki gruba ayrılacaktır. 

    

NMOSB      MOG+ , AQP4+      LP yapılanlar, yapılmayanlar 

 

2. Grup kendi içerisinde KİS, RRMS, PPMS, SPMS olarak dört alt gruba 

ayrılacaktır. 
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       KİS, RRMS, PPMS, SPMS grupları da lomber ponksiyon yapılanlar ve 

yapılmayanlar olarak kendi içerisinde iki gruba ayrılacaktır 

 

MS      KİS           LP yapılanlar, yapılmayanlar 

               RRMS       LP yapılanlar, yapılmayanlar 

               PPMS        LP yapılanlar, yapılmayanlar 

               SPMS        LP yapılanlar, yapılmayanlar 

 

       Yukarıdaki hasta grupları oluşturulurken hastanın o an aldığı immunmodülatör 

ve/veya steroid tedavisi alıp almaması gözetilmemiştir.  

 

MS grubuna dahil edilmek için dikkate alınan kriterler:  

1. 2017 revize Mcdonald (42) tanı kriterlerine göre MS tanısı almış olmak. 

2. MS ve NMOSBH dışındaki diğer demyelinizan hastalıklar (ADEM, 

Balonun Konsantrik Sklerozu vb.), nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer, 

Parkinson, Motor nöron hastalığı vb.), serebrovasküler hastalıklar, sistemik 

otoimmun hastalıklar (SLE, Sjogren vb.), ciddi organik veya mental 

hastalık gibi hastalıklara sahip olmamak. 

NMOSB grubuna dahil edilmek için dikkate alınan kriterler: 

1. 2015 NMOSB uluslararası tanı kriterlerine (121) göre NMOSBH tanısı 

almış olmak.  
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2. MS ve NMOSB dışındaki diğer demyelinizan hastalıklar (ADEM, Balonun 

Konsantrik Sklerozu vb.), nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer, 

Parkinson, Motor nöron hastalığı vb.), serebrovasküler hastalıklar, sistemik 

otoimmun hastalıklar (SLE, Sjogren vb.), ciddi organik veya mental 

hastalık gibi hastalıklara sahip olmamak. 

Sağlıklı kontrol grubuna dahil edilmek için dikkate alınan kriterler: 

1. Herhangi bir tanı konulmuş nörolojik hastalığı olmamak. 

2. Kronik ilaç kullanım öyküsü olmamak. 

3. MS ve NMOSBH dışındaki diğer demyelinizan hastalıklar (ADEM, 

Balonun Konsantrik Sklerozu vb.), nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer, 

Parkinson, Motor nöron hastalığı vb.), serebrovasküler hastalıklar, sistemik 

otoimmun hastalıklar (SLE, Sjogren vb.), ciddi organik veya mental 

hastalık gibi hastalıklara sahip olmamak. 

       Çalışmamızda etik prosedürler gereği sağlıklı gönüllülerden BOS 

alınamamıştır. Sadece ayrı olarak analizi yapılan NFL BOS kiti için; MS öntanısı, 

MS ve ayırıcı tanı için LP yapılan hastalar olmak üzere 3 ayrı grup oluşturulmuştur. 

Ayırıcı tanı için LP işlemi Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji 

Kliniği’nde uzman nörolog tarafından yapılmıştır. Elde edilen BOS örneklerine ait 

bilgiler kaydedilmiş, retrospektif olarak bu kişilerin takibi yapılıp tanıları 

kaydedilmiştir. 
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       Araştıma hakkında sözel olarak bilgilendirilen bireylerden çalışmaya 

katılmaya gönüllü olanlara çalışma hakkında bilgilendirildiklerine dair gönüllü 

onam formu ile onamları alındı. Araştırma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 14.01.2019 tarihli toplantıda 33 sayılı karar numarası ile onay 

alınmıştır. Proje bütçesi Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) 

Birimi tarafınfan 01/ 2019-38 proje numarası ile desteklenmiştir. 

 

3.2 Kan ve BOS örneklerinin toplanması 

       Çalışmaya katılan gönüllü bireylerden 12 saatlik açlık periyodunu takiben 

sabah alınan venöz kan örnekleri, preanalitik hata ihtimalini en aza indirgemek için 

optimum koşullarda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Araştırma 

Laboratuvarı’na ulaştırılarak 3500 RPM’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Serum 

eldesi için serum ayırıcı jel ihtiva eden 8.5 ml sarı kapaklı tüpler kullanılmıştır. 5 

farklı biyobelirteç için 5 farklı 1.5 ml’lik ependorf tüplere eşit hacimde serum 

örnekleri alikotlanmıştır. Numune ve ependorf tüplerde aynı kod numarası olacak 

şekilde gönüllü bilgileri kaydedilmiştir. Ependorf tüpleri analiz zamanına kadar -

80°C derin dondurucuda uygun koşullarda saklanmıştır.  

       Ayırıcı tanı için LP yapılmaya karar verilen gönüllülerden , rutin prosedürler 

uygulanarak alanında uzman nörolog tarafından alınan BOS örneklerinden hastanın 

rutin laboratuvar testleri için gerekli kısım alındıktan sonra arta kalan örnekler 

preanalitik hata ihtimalini en aza indirgemek için optimum koşullarda Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Araştırma Laboratuvarı’na ulaştırılarak 
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daha önceden belirlenmiş protokollere (82) uygun şekilde işlemler uygulanmıştır. 

5 farklı biyobelirteç için 5 farklı 0,1 ml’lik ependorf tüplere eşit hacimde BOS 

örnekleri alikotlanmıştır. Numune ve ependorf tüplerde aynı kod numarası olacak 

şekilde gönüllü bilgileri kaydedilmiştir. Ependorf tüpleri analiz zamanına kadar -

80°C derin dondurucuda uygun koşullarda saklanmıştır. 

 

3.3 Kan ve BOS Analizleri 

       Serum ve BOS GFAP, NFL, GAP-43, Osteopontin  biyobelirteçleri ELİZA 

yöntemi ile çalışılıp serum konsantrasyonları standart grafiğine göre 

hesaplanmıştır. Analiz sırasında  BIO-TEK marka ELIZA plate yıkayıcı (EL x 50 

Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ve okuyucu (EL x 800 UV Universal 

Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) kullanılmıştır.  

       Serum ve BOS İL-6 ölçümü Roche Cobas 6000 markalı otoanalizörde 

yapılmıştır. Hastaların ilk tanı anında ayırıcı tanı için istenen BOS proteini, IgG 

indeksi, oligoklonal bant, BOS/serum albümin oranı, AQP4 ve MOG testlerinin 

sonuçları retrospektif olarak hastane bilgi yönetim sisteminden incelenmiştir. 

Biyobelirteç ve MRG’da görülen kontrast tutan/tutmayan lezyonların korelasyon 

analizi için görüntüler T1 ve T2 sekansında incelenip retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. 
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      Serum GFAP testi için ayrıca Western Blot analizi yapılmıştır. Analiz için BIO-

RAD’a ait jel hazırlama kasetleri, jel yürütme kasetleri, transfer kasetleri ve güç 

kaynağı kullanılmıştır.  

 

3.3.1 Serum GFAP Western Blot Analizi 

       Elde edilen serumlardan farklı hastalık alt gruplarına ait numuneler seçildi. 

Seçilen numuneleri Sodyum Dodesil Sülfat-Poliakrilamid (SDS-PAGE) jel 

elektroforezine uygulanmadan önce elektroforez kuyucuklarına yüklenecek 

numune miktarları için protein analizleri yapıldı.  

       Total protein tayini analizleri için BOSTER (Boster Biological Technology, 

CA 94566, Amerika Birleşik Devletleri) bicinchoninic acid (BCA) protein tayin 

kiti (Katalog numarası: AR0146-500) kullanılmıştır. Bu metot alkali ortamda 

proteinler tarafından Cu+2 iyonlarının Cu+1 iyonlarına dönüşümü esasına dayalı 

biüre reaksiyonu ile 0,1M NaOH içerisinde BCA, Na2CO3, NaHCO3, C4H4O6Na2 

içeren Reagent A, 4% CuSO4 içeren Reagent B’nin  Cu+1 katyonlarını yüksek 

sensitive ve spesifitede kalorimetrik tespiti için kombinasyonuna dayalıdır. Bir 

Cu+1 iyonu ile 2 BCA molekülünün şelasyonu sonucu mor-renkli kompleks oluşur. 

Suda çözünen bu kompleks 562 nanometre (nm)’de kuvvetli absorbans verir. Kit 

ölçüm aralığı 20 – 2000 μg/mL arasında olduğu için serum numunelerine % 0,9’luk 

serum fizyolojik (SF) ile 1/10 oranında dilusyon yapılmıştır. Bütün kit içerikleri 

analiz öncesinde oda sıcaklığına getirilmiştir. Standart grafiği çizmek için serum 

bovine albümin (BSA) standartları hazırlanıp kullanılmıştır. Bunun için de 2 
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mg/mL’lik stok çözeltisinden sırası ile 2000, 1500, 1000, 750, 500, 250, 125, 25 

μg/mL olacak şekilde 8 farklı standart hazırlanmıştır. Sadece SF kullanılan tüp kör 

olarak (0 μg/mL) kabul edilmiştir. Analiz için 96 kuyucuklu microplate 

kullanılmıştır. Reagent A ve reagent B 50 : 1 oranında karıştırılıp çalışma solüsyonu 

elde edilmiştir. Microplate kuyucuklarına 25 μl standart ve serum örnekleri 

konulmuştur. 200 μl çalışma solüsyonu bütün kuyucuklara eklenmiştir. Microplate 

üzeri kapatıldıktan sonra 37°C’de 30 dakika inkübe edilmiştir. Microplate oda 

sıcaklığına getirildikten sonra 562 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır. 

Standartlardan elde edilen absorbans değerleri ile çizilen absorbans konsantrasyon 

grafiğinden elde edilen eşitlik kullanılarak serum numunelerinin total protein 

konsantrasyonları ‘μg/mL’ olarak hesaplanmıştır. 

 

Şekil 1: BCA standart absorbans konsantrasyon eğrisi 

y = 180.56x2 + 751.51x - 93.095
R² = 0.9941
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       SDS-PAGE jel hazırlanması için %30’luk Akrilamid/Bisakrilamid, %10’luk 

Amonyum Persülfat, %10’luk Sodyum Dodesil Sülfat, ayırıcı jel için 1.5 M Tris-

HCL, paketleyici jel için 0.5 M Tris-HCL ve TEMED kullanılmıştır. Aranan 

protein 48 kDa ağırlığında olduğu için optimum bant ayrılması gözlemlemek amacı 

ile %12,5’luk ayırıcı jel, %5’lik paketleyici jel hazırlanmıştır. Kuyucuklara 

yüklenen bütün numunelerin protein konsantrasyonların eşit olması için daha 

önceden BCA metotu ile hesaplanan konsantrasyonlar kullanarak volüm hesabı 

yapılmıştır. Numune ile aynı oranda 2X Laemmli Numune Tamponu eklenip jele 

yükleme yapmadan önce 95° C’de 5 dakika kaynatılmıştır. Laemmli numune 

tamponu hazırlamak için 0.125 M Tris-HCL, ph:6.8, %20’lik Gliserol, %4’lük 

Sodyum Dodesil Sülfat, %0.1 Bromfenol Mavisi ve numunelere eklenmeden 

hemen önce konulacak şekilde %5’lik ß-Merkaptoetanol kullanılmıştır. İlk 

kuyucuğa Cell Signaling (Beverly, USA) #14208 katolog numaralı marka protein 

belirteçten 3μl diğer kuyucuklara da numuneler hesaplanan oranda pipetlenip, tanka 

yürütme tamponu ilave edildikten sonra dikey elektroforez işlemi başlatılmıştır. Jel 

elektroforez yürütme tamponu için 25 mM Trizma bazı, 250 mM Glisin, %0.1’lik 

SDS olacak şekilde 1000 ml’lik çözelti hazırlanmıştır. Yürütme için başlangıçtan 

itibaren 120 V kullanılarak 1.5 saat yürütme yapılmıştır. Yürütmeden sonra jelin 

paketleyici kısmı çıkarılarak ayırıcı kısmını kullanılarak ıslak transfer sistemi ile 

BIO-RAD marka 0.45 μm por büyüklüğüne sahip nitrosellüloz membrana transfer 

işlemi 300 miliamper de 2.5 saat’de gerçekleştirilmiştir. Transfer tamponu için 25 

mM Trizma bazı, 192 mM Glisin, %20’lik metil alkol olcak şekilde 1000 ml 
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hazırlanmıştır. Transferin gerçekleştiğini göstermek için Ponceau S boyası ile 

membran boyanmıştır.            

 

Resim 14: Ponceau S boyası ile numunelerimizin membrana transferinin 

görüntülenmesi 

       Membrana aktarımdan sonra membran üzerindeki non-spesifik bağlanma 

bölgelerinin bloke edilmesi için %5’lik yağsız süt tozu içeren Tris-Tuz-Tween 20 

(TBS-T) çözeltisi kullanılmıştır. Oda sıcaklığında bu çözelti ile membran 

çalkalayıcıda 1 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra TBS-T çözeltisi ile 

yıkanan membran primer antikor çözeltisi ile +4°C’de bir gece inkübe edilmiştir. 

Primer antikor olarak Cell-Signalling marka, #12389 katolog numaralı, tavşan 

antijenlerine karşı geliştirilmiş IgG yapısında GFAP (D1F4Q) kullanılmıştır. 1:500 

oranında %5’lik yağsız süt tozu içeren TBS-T çözeltisinde primer antikoru 

dilüsyonu yapılmıştır. Primer antikor ile inkübasyondan sonra membran 3 kere 15 

dakika TBS-T çözeltisi ile yıkanmıştır. Sekonder antikor çözeltisi membran oda 

sıcaklığında 2 saat inkübe edilmiştir. Sekonder antikor olarak tavşan antijenlerine 

karşı keçide oluşturulmuş IgG yapısında Abnova marka PAB9386 katolog numaralı 

sekonder antikor kullanılmıştır. Sekonder antikor çözeltisi için %5 yağsız süt tozu 

içeren TBS-T çözeltisi 1:1000 dilüsyon oranı kullanarak hazırlanmıştır. 

İnkübasyondan sonra membran TBS-T çözeltisi ile 3 kere 15 dakika yıkanmıştır.  
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Görüntüleme için Santa Cruz Biotechnology marka sc-2048 katolog numaralı 

luminol solüsyonları kullanılıp optimum görüntünün elde edilmesi için 3, 5 ve 20. 

dakikalarda görüntüler alınmıştır. Görüntüleme için G:BOX Chemi XRQ cihazı ve 

bu cihaza ait yazılım programı kullanılmıştır. 

 

Resim 15: Farklı hastalık altgruplarına ait numunelerin Western Blot görüntüsü 
 

       Beta aktin Western Blot analizleri için de yukarıda ki protokollerin aynısı 

uygulanmıştır. Primer antikor olarak Bioss (Massachusetts, USA) marka BS-0061R 

katolog numaralı poliklonal fareye karşı geliştirilen antikorlar kullanılmıştır. 

Sekonder antikor olarak Bioss (Massachusetts, USA) marka BS-0296G-HRP 

katolog numaralı poliklonal fareye karşı geliştirilen antikorlar kullanılmıştır.  

 

 

 
Resim 16 : Beta aktin analizi 

 

3.3.2 Serum ve BOS GFAP Analizi 

       Serum ve BOS GFAP ölçümü için BioVendor (Brno, Czech Republic) marka 

RD192072200R katolog numaralı insan GFAP ELİZA kiti kullanılmıştır. İnsan 

GFAP epitoplarına karşı yüksek özgüllük gösteren poliklonal antikorlarla kaplı 

kuyucuklara standart, kontrol ve serum numuneleri eklendiğinde GFAP’ın 

antikorları ile bağlanması sonucu antijen-antikor kompleksi oluşur. 120 dakikalık 
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inkübasyon ve antikora bağlı olmayan kısımların atılması için uygulanan yıkanma 

sonrasında eklenen biotin işaretli monoklonal GFAP antikorları ile antikor – antijen 

– antikor kompleksi oluşur. 60 dakikalık inkübasyon ve yıkamadan sonra 

streptavidin-HRP (Horseradish Peroxidase) konjugatı eklenir. 60 dakikalık 

inkübasyon ve son yıkama işleminin ardından geri kalan konjugat ile substrat 

solüsyonu (tetrametilbenzidin) reaksiyon vererek mavi renk reaksiyonu 

oluşturulması sağlanır. Bütün kuyucuklarda renk reaksiyonu için aynı sürenin 

geçmesi sağlanarak reaksiyon asidik bir reaksiyon durdurma solüsyonu ile 

sonlandırılır ve sarı renk oluşumu sağlanmış olur. Oluşan sarı rengin absorbansı 

GFAP konsantrasyonu ile orantılıdır. Microplate okuyucu da referans dalga 

boyunun 630 nm olması sağlanarak 450 nm’de okuma yapılır. Absorbans 

değerlerine karşı çizilen standart konsantrasyonları ile standart eğrisi elde edilir. 

GFAP konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları bu standart 

eğrisi grafiğine göre hesaplanmıştır. 
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Şekil 2: GFAP standart absorbans konsantrasyon eğrisi 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.3.3 Serum NFL analizi 

       Serum NFL ölçümü için Abbexa (Cambridge, United Kingdom) marka 

abx152468 katolog numaralı insan NFL ELİZA kiti kullanılmıştır. Kit sensivitesi 

<6.2 pg/mL, ölçüm aralığı 15.6 – 1000 pg/mL olarak belirtilmiştir. Kit sandviç 

ELİZA metodu ile ölçüm yapmaktadır. İnsan NFL’ye karşı yüksek özgüllük 

gösteren antikorlarla kaplı kuyucuklara standart, kontrol ve serum numuneleri 

eklendiğinde NFL’nin antikorları ile bağlanması sonucu antijen-antikor kompleksi 

oluşur. 1 saatlik inkübasyonun ardından yıkama yapılmadan kuyucuklardaki sıvı 

boşaltılır. Biotin ile işaretli NFL antikorları deteksiyon antikoru olarak bütün 
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kuyucuklara eklenir. 1 saatlik inkübasyondan sonra yıkama yapılır. Sonrasında 

bütün kuyucuklara avidin ile konjuge HRP eklenir. Yarım saatlik inkübasyondan 

sonra yıkama yapılır ve bütün kuyucuklara substrat solüsyonu (tetrametilbenzidin) 

eklenerek mavi renk reaksiyonu oluşturulması sağlanır. Bütün kuyucuklarda renk 

reaksiyonu için aynı sürenin geçmesi sağlanarak reaksiyon asidik bir durdurma 

solüsyonu ile sonlandırılır ve sarı renk oluşumu sağlanmış olur. Oluşan sarı rengin 

absorbansı NFL  konsantrasyonu ile orantılıdır. Microplate okuyucu da 450 nm’de 

okuma yapılır. Absorbans değerlerine karşı çizilen standart konsantrasyonları ile 

standart eğrisi elde edilir. NFL konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu standart eğrisi grafiğine göre hesaplanmıştır. 

 

 
 

Şekil 3 : NFL standart absorbans konsantrasyon eğrisi 
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3.3.4 BOS NFL analizi 

       BOS NFL ölçümü için Uman Diagnostics (Sweden) marka 10-7002 katolog 

numaralı sadece insan BOS numuneleri için geliştirilmiş  NFL ELİZA kiti 

kullanılmıştır. Kit sensivitesi 33 pg/mL, ölçüm aralığı 100 – 10000 pg/mL olarak 

belirtilmiştir. Analiz öncesinde BOS örneklerine 1/2 oranında kit içerisinden çıkan 

numune dilüenti ile dilüsyon yapılmıştır. Çalışma prosedürüne göre numune, 

antikor ve TMB subsrat eklenilmesinden sonra inkübasyonlar oda sıcaklığında 800 

RPM hızında mikroplate orbital karıştırıcı üzerinde yapılmıştır.  Bu kit iki adet 

yüksek spesifite gösteren monoklonal antikor kullanmaktadır. Kuyucuklardaki 

solid yüzeyin üzeri spesifik monoklonal antikorlardan birisi ile kaplanmıştır. Bu 

antikor numunelerdeki NFL ile bağlanmaktadır. Tespit diğer konjuge monoklonal 

antikor kullanılarak yapılmaktadır. Miktarsal tayin renksiz substratın renkli ürüne 

enzimatik bir reaksiyon sonucunda dönüşmesi ile elde edilmektedir. Oluşan renkli 

ürün miktarı örnekteki NFL ile orantılıdır. Microplate okuyucu da 450 nm’de 

okuma yapılır. Absorbans değerlerine karşı çizilen standart konsantrasyonları ile 

standart eğrisi elde edilir. NFL konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu standart eğrisi grafiğine göre hesaplanmıştır. 
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Şekil 4 : NFL standart absorbans konsantrasyon eğrisi 

 

 

3.3.5 Serum ve BOS Osteopontin Analizi 

       Serum ve BOS Osteopontin analizi için Fine Test (Wuhan, China) marka 

EH0248 katalog numaralı insan Osteopontin ELİZA kiti kullanılmıştır. Kit 

sensivitesi 0.094 ng/mL, ölçüm aralığı 0.156-10 ng/mL olarak belirtilmiştir. Kit 

sandviç ELİZA metodu ile ölçüm yapmaktadır. Analiz öncesinde BOS örneklerine 

1/20, serum örneklerine 1/2 oranlarında numune dilüsyon solüsyonu ile dilüsyon 

yapılmıştır. Plate kuyucuklarına numunede aranan antijeni yakalaması için 

yakalama antikoru emdirilmiştir. Biotin ile konjuge diğer antikor deteksiyon 

antikoru olarak görev yapmaktadır. Standartlar ve numuneler kuyucuklara 

eklendikten sonra 90 dakika 37°C’de inkübe edilmektedir. Yıkama solüsyonu ile 

iki kere yıkandıktan sonra bütün kuyucuklara biotin ile işaretli antikor 

y = 845.55x3 - 1541.2x2 + 3006.9x - 56.198
R² = 0.9996
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eklenmektedir. 60 dakika 37°C’de inkübasyondan sonra yıkama solüsyonu ile 3 

kere plate yıkanmaktadır. HRP-streptavidin bütün kuyucuklara eklendikten sonra 

30 dakika 37°C’de inkübe edilmektedir. Yarım saatlik inkübasyondan sonra 

yıkama yapılır ve bütün kuyucuklara substrat solüsyonu (tetrametilbenzidin) 

eklenerek mavi renk reaksiyonu oluşturulması sağlanır. Bütün kuyucuklarda renk 

reaksiyonu için aynı sürenin geçmesi sağlanarak reaksiyon asidik bir reaksiyon 

durdurma solüsyonu ile sonlandırılır ve sarı renk oluşumu sağlanmış olur. Oluşan 

sarı rengin absorbansı Osteopontin  konsantrasyonu ile orantılıdır. Microplate 

okuyucu da 450 nm’de okuma yapılır. Absorbans değerlerine karşı çizilen standart 

konsantrasyonları ile standart eğrisi elde edilir. Osteopontin konsantrasyonu 

bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları bu standart eğrisi grafiğine göre 

hesaplanmıştır. 

 

        

 

Şekil 5 : Osteopontin standart absorbans konsantrasyon eğrisi 
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3.3.5 Serum ve BOS GAP-43 Analizi 

       Serum ve BOS GAP-43 analizi için Fine Test (Wuhan, China) marka EH1497 

katalog numaralı insan GAP-43 ELİZA kiti kullanılmıştır. Kit sensivitesi 0.094 

ng/mL, ölçüm aralığı 0.156-10 ng/mL olarak belirtilmiştir. Kit sandviç ELİZA 

metodu ile ölçüm yapmaktadır. Analiz öncesinde BOS örneklerine 1/2, serum 

örneklerine 1/2 oranlarında numune dilüsyon solüsyonu ile dilüsyon yapılmıştır. 

Plate kuyucuklarına numunede aranan antijeni yakalaması için yakalama antikoru 

emdirilmiştir. Biotin ile konjuge diğer antikor deteksiyon antikoru olarak görev 

yapmaktadır. Standartlar ve numuneler kuyucuklara eklendikten sonra 90 dakika 

37°C’de inkübe edilir. Yıkama solüsyonu ile iki kere yıkandıktan sonra bütün 

kuyucuklara biotin ile işaretli antikor eklenir. 60 dakika 37°C’de inkübasyondan 

sonra yıkama solüsyonu ile 3 kere plate yıkanır. HRP-streptavidin bütün 

kuyucuklara eklendikten sonra 30 dakika 37°C’de inkübe edilir. Yarım saatlik 

inkübasyondan sonra yıkama yapılır ve bütün kuyucuklara substrat solüsyonu 

(tetrametilbenzidin) eklenerek mavi renk reaksiyonu oluşturulması sağlanır. Bütün 

kuyucuklarda renk reaksiyonu için aynı sürenin geçmesi sağlanarak reaksiyon 

asidik bir reaksiyon durdurma solüsyonu ile sonlandırılır ve sarı renk oluşumu 

sağlanmış olur. Oluşan sarı rengin absorbansı Osteopontin  konsantrasyonu ile 

orantılıdır. Microplate okuyucu da 450 nm’de okuma yapılır. Absorbans 

değerlerine karşı çizilen standart konsantrasyonları ile standart eğrisi elde edilir. 

GAP-43 konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları bu standart 

eğrisi grafiğine göre hesaplanmıştır. 
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Şekil 6 : GAP-43 standart absorbans konsantrasyon eğrisi 

 
 

 
 
 
 

 

 

3.3.5 Serum ve BOS İnterlökin-6 Analizi 

 

 

       Serum ve BOS İL-6 analizi için 05109442 Lot numaralı Roche cobas Elecsys 

İL-6 kiti kullanılmıştır. Kit sensivitesi 1.5 pg/mL, ölçüm aralığı 1.5 – 5000 pg/mL 

olarak belirtilmiştir. Kit sandviç elektrokemiluminesan metodu ile ölçüm 

yapmaktadır. Herbir numuneden alınan 30 mikrolitrelik örnekler biyotinle 

işaretlenmiş İL-6’ya spesifik monoklonal antikorlar ile inkübe edilir. Rutenyum 

kompleksi ve streptavidin ile kaplanmış mikropartiküller ile işaretlenmiş İL-6’ya 

spesifik monoklonal antikorların eklenmesi ile numunedeki İL-6 ile antikorlar 

sandviç kompleks oluşturur. ProCell isimli yıkama solüsyonu ile elektrotlara 

y = 5.9836x3 - 9.124x2 + 4.7778x - 0.2238
R² = 0.9928
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manyetik olarak mikropartiküller aracılığı ile bağlanmamış olan maddeler yıkanır. 

Elektrota voltaj uygulanması ile kemilüminesan yayılımı indüklenip ölçüm alınır. 

Sonuçlar iki noktalı kalibratör standart eğrisine göre belirlenir. 

       Serum İL-6 çalışma içi ve gün içi tekrarlanabilirlik çalışması için üç farklı 

seviye serum havuzu oluşturulmuştur. Çalışma içi %Coefficient of variation (%CV) 

düzey 1, düzey 2 ve düzey 3 için sırası ile %1.11, %3.23 ve %0,23 bulunmuştur. 

Gün içi %CV düzey 1, düzey 2 ve düzey 3 için sırası ile %0,96, %2,04 ve %0,22 

bulunmuştur. 

 

3.4 Verilerin İstatistiksel Analizi 

       Verilerin analizi SPSS 25 programı ile yapılmış ve %95 güven düzeyi ile 

çalışılmıştır.  

 

       Kategorik (nitel) değişkenler için frekans (n) ve yüzde (%), sayısal (nicel) 

değişkenler için ortalama (X), standart sapma (ss), medyan (M) istatistikleri 

verilmiştir.  

       Çalışmada 30’dan az örneklem bulunan değişkenler için parametrik olmayan 

yöntemler, 30’dan fazla örneklem bulunan değişkenler için parametrik yöntemler 

kullanılmıştır. 

       Çalışmada test tekniklerinden Pearson/Spearman korelasyon testi, bağımsız 

gruplar t/Mann Whitney, Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Ayrıca ROC analizi 

ile ölçümlerin duyarlılık, özgüllükleri incelenmiştir. Pearson/Spearman korelasyon 

testi bağımsız iki nicel değişken arasındaki doğrusal ilişkinin yönü ve kuvvetinin 
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belirlenmesi kullanılan test tekniğidir. bağımsız gruplar t/Mann Whitney testi 

bağımsız iki grubun nicel bir değişken açısından karşılaştırılmasında kullanılan test 

tekniğidir. Kruskal Wallis; bağımsız k grubun (k>2) nicel bir değişken açısından 

karşılaştırılmasında kullanılan test tekniğidir. 
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4.BULGULAR 

4.1 MS, NMOSBH, MS Öntanısı ve Sağlıklı Kontrol gruplarına ait tanımlayıcı 

istatistikler 

 
Tablo 3: Nicel değişkenlere ilişkin tanımlayıcı istatistikler 

 

ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, E: Erkek, K: Kadın, MS: Multiple Skleroz, NMOSBH: Nöromyelitis Optika 

Spektrum Bozuklukları Hastalıkları, Hast. Süre: Hastalık Süresi, EDSS: Expanded Disability Status Scale 

 

       Tablo 3’de 2 hastalık grubu (MS, NMOSBH), bir sağlıklı kontrol grubu ve MS 

öntanısı gruplarına ait bazı nicel değişkenlere ait tanımlayıcı istatistiki bilgiler 

 Multiple 

Skleroz 

(n=127) 

NMOSBH 

 

(n=20) 

MS Öntanısı 

 

(n=30) 

Sağlıklı 

Kontrol 

(n=20) 

Cinsiyet (n) 95 K 32 E 13 K 7 E 18 K 12 E 13 K 7 E 

Yaş (ort ± SS) 

        Kadın 

        Erkek 

38,0 ± 11,0 

37,4 ± 10,8 

 

41,8 ± 10,7 

41,8 ± 11,5 

44,2 ± 12,7 

37,4 ± 7,1 

42,0 ± 10,6 

44,0 ± 10,6 

39,5 ± 9,3 

35,6 ± 7,7 

32,0 ± 4,4 

37,5 ± 8,5 

Tanı Yaşı  (ort ± SS) 

        Kadın 

        Erkek 

32,0 ± 11,0 

31,2± 11,4 

 

34,7 ± 9,7 

36,6 ± 12,2 

37,8 ± 14,3 

 

34,7 ± 7,9 

 

 

- 

 
 

- 

Hast Süre(ort ± SS) 

        Kadın 

        Erkek 

7,5 ± 6,2 

5,9 ± 5,1 

7,6 ± 6,3 

9,2 ± 6,8 

11,4 ± 10,2 

 

5,5 ± 4,3 

 

- 

 
 

- 
 

EDSS  (ort ± SS) 

        Kadın 

        Erkek 

2,7 ± 2,0 

2,5 ± 1,9 

 

3,5 ± 2,0 

2,6 ± 2,1 

2,7 ± 1,8 

 

2,6 ± 1,3 

 

- 

 
 

- 
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verilmiştir. MS hasta grubunu 4 adet alt grup hastalık oluşturmaktadır. Bu grupta 

RRMS (n=90), SPMS (n=19), PPMS (n=13), KİS (n=5) alt grupları bulunmaktadır. 

NMOSBH hasta grubunu 2 adet alt grup oluşturmaktadır. Bu grupta AQP4+ (n=8), 

MOG+ (n=11) alt grupları bulunmaktadır. Ayrıca çifte seronegatif olan bir hastanın 

takibi yapılıp antikorlarından birisi pozitifleştiği takdirde altgrruplardan birisine 

dahil edilecektir. MS öntanısı grubunu MS ayırıcı tanısı ile kliniğe başvuran 

bireyler oluşturmaktadır. Bu bireyler takip edilecek, MS tanısı kesinleşince 

çalışmaya dahil edilecek, MS tanısı konulmadığı takdirde çalışmadan 

çıkarılacaktır. 

       MS grubundaki erkeklerin yaş ortalaması (41,8±10,7), kadınların yaş 

ortalaması (37,4±0,8); erkeklerin ortalama tanı yaşı (37,4±10,8), kadınların 

ortalama tanı yaşı (31,2±11,4); erkeklerin ortalama hastalık süresi (7,6±6,3), 

kadınların ortalama hastalık süresi (5,9±5,1); erkeklerin ortalama EDSS skoru (3,5 

±2,0), kadınların ortalama EDSS skoru (2,5±1,9) olarak hesaplanmıştır.  

       NMOSBH grubundaki erkeklerin yaş ortalaması (37,4±7,1), kadınların yaş 

ortalaması (44,2±12,7); erkeklerin ortalama tanı yaşı (34,7±7,9), kadınların 

ortalama tanı yaşı (37,8±14,3); erkeklerin ortalama hastalık süresi (5,5±4,3), 

kadınların ortalama hastalık süresi (11,4±10,2); erkeklerin ortalama EDSS skoru 

(2,6±1,3), kadınların ortalama EDSS skoru (2,7±1,8) olarak hesaplanmıştır. 

       MS öntanısı grubundaki erkeklerin yaş ortalaması (39,5±9,3), kadınların yaş 

ortalaması (44,0±10,6); sağlıklı kontrol grubundaki erkeklerin yaş ortalaması 

(37,5±8,5), kadınların yaş ortalaması (32,0±4,4) olarak hesaplanmıştır. Bu bireylere 

ait ortalama tanı yaşı, hastalık süresi ve EDSS skoru hesaplanmamıştır. 
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4.2 Grup Karşılaştırma Analizleri 

       Tablo 4’deki analizler yapılırken hastalık alttipleri gruplandırılmış ve 

istatistiksel analizler 3 farklı grup için yapılmıştır. MS grubunda PPMS, SPMS, 

RRMS, KİS alttipleri bulunurken; NMOSBH grubunda AQP4+ ve MOG+ alttipleri 

bulunmaktadır. 

Tablo 4: Serum biyobelirteç düzeylerinin gruplara göre karşılaştırılması 

Değişken Grup n Ort.±SS Medyan(IQR)a p Grup fark 

İnterlökin-6 (pg/mL) 

MS (1) 127 252,87±2623,83 4,38(1,95-10,02) 

0,000* 

 

NMOSBH (2) 20 13,72±35,90 3,15(1,14-8,71) 1-2,3 

Sağlıklı (3) 20 1,23±1,03 0,75(0,75-1,35)  

GFAP (ng/mL) 

MS (1) 127 0,12±0,16 0,08(0,04-0,12) 

0,002* 

 

NMOSBH (2) 20 0,05±0,03 0,04(0,04-0,06) 1-2,3 

Sağlıklı (3) 20 0,04±0,03 0,04(0,04-0,05)   

NFL (pg/mL) 

MS (1) 127 105,08±108,41 87,09(52,72-117,02) 

0,634 

  

NMOSBH (2) 20 88,84±61,02 63,20(50,78-106,72)  

Sağlıklı (3) 20 74,20±24,29 74,98(49,59-91,04)   

Osteopontin (ng/mL) 

MS (1) 127 5,63±4,81 5,01(2,37-5,98) 

0,000* 

 

NMOSBH (2) 20 2,19±0,60 2,02(1,93-2,18) 1-2,3 

Sağlıklı (3) 20 2,53±0,94 2,00(1,84-3,01)   

GAP-43 (ng/mL) 

MS (1) 127 3,97±3,70 3,78(3,24-4,87) 

0,000* 

 

NMOSBH (2) 2 2,65±0,73 2,41(2,09-3,3) 1-2,3 

Sağlıklı (3) 20 2,58±0,81 2,27(2,05-3,1)   

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; Mann Whitney 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (%25-75), MS: Multiple Skleroz, NMOSBH: 

Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları, Sağlıklı: Sağlıklı Kontrol, GFAP: Glial Fibriler Asidik 

Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein  
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       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında İnterlökin-6 

değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). 

Ortalama İnterlökin-6 değerleri MS hastalarında en yüksek iken (252,87 pg/mL) 

sağlıklı kontrol grubunda en düşüktür (1,23 pg/mL). İstatistiksel olarak anlamlı fark 

MS hastaları ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında GFAP 

değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). 

Ortalama GFAP değerleri MS hastalarında en yüksek iken (0,12 ng/mL) sağlıklı 

kontrol grubunda en düşüktür (0,04 ng/mL). İstatistiksel anlamlı fark MS hastaları 

ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında Osteopontin 

değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). 

Ortalama Osteopontin değerleri  MS hastalarında en yüksek iken (5,63 ng/mL) 

NMOSBH grubunda en düşüktür (2,19 ng/mL). İstatistiksel anlamlı fark MS 

hastaları ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında GAP-43 

ölçümü bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). 

Ortalama GAP-43 değerleri MS hastalarında en yüksek iken (3,97 ng/mL) sağlıklı 

kontrol grubunda en düşüktür (2,58 ng/mL). İstatistiksel anlamlı fark MS hastaları 

ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır 

       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında NFL  ölçümü 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). İstatistiksel 
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olarak bir fark bulunmamasına karşın ortalama NFL değerleri en yüksek MS 

grubunda iken, en düşük sağlıklı kontrol grubunda olanlardadır. 
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       Tablo 5’deki analizler yapılırken hastalık alttipleri gruplandırılmış ve 

istatistiksel analizler 3 farklı grup için yapılmıştır. MS grubunda PPMS, SPMS, 

RRMS alttipleri bulunurken; NMOSBH grubunda AQP4+ ve MOG+ alttipleri 

bulunmaktadır. MS grubundan diğer alt gruplar ile benzer sayıya ulaşmadığı için 

KİS grubu çıkarılmıştır. 

Tablo 5: Serum biyobelirteç düzeylerinin gruplara göre karşılaştırılması 

Değişken Tanı n Ort.±SS Medyan(IQR)a p Grup fark 

İnterlökin-6 

(pg/mL) 

NMOSBH (1) 20 14,53±35,75 3,15(1,14-8,71) 

0,000* 

 

RRMS/PPMS/SPMS (2) 122 43,78±197,82 4,43(1.98-11.34) 
 

2-1,3  

Sağlıklı (3) 20 1,23±1,03 0,75 (0.75-1.35)   

GFAP 

(ng/mL) 

NMOSBH (1) 20 0,05±0,03 0,04(0,04-0,06) 

0,001* 

 

RRMS/PPMS/SPMS (2) 122 0,13±0,17 0,07(0.04-0.12) 
 

2-1,3  

Sağlıklı (3) 20 0,05±0,03 0,04 (0,04-0,05)   

NFL 

(pg/mL) 

NMOSBH (1) 20 90,48±60,25 63,20(50,78-106,72) 

0,702 

  

RRMS/PPMS/SPMS (2) 122 106,34±114,1 82,12(52.85-118.47)  

Sağlıklı (3) 20 74,2±24,29 74,98(49,59-91,04)   

Osteopontin 

(ng/mL) 

NMOSBH (1) 20 2,17±0,61 2,02(1,93-2,18) 

0,000* 

 

RRMS/PPMS/SPMS (2) 122 5,94±5,01 4,85(2.44-6.16) 
 

2-1,3  

Sağlıklı (3) 20 2,53±0,94 2,00(1,84-3,01)   

GAP-43 

(ng/mL) 

NMOSBH (1) 20 2,89±0,99 2,51(2,09-3,3) 

0,000* 

 

RRMS/PPMS/SPMS (2) 122 4,50±3,95 3,96(3.22-4.93) 
 

2-1,3  

Sağlıklı (3) 20 2,58±0,81 2,27 (2,05-3,1)   

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; Mann WhitneyOrt: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range 

(%25-75), MS: Multiple Skleroz, NMOSBH: Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları, Sağlıklı: Sağlıklı Kontrol, 

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein - 43 
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       RRMS/PPMS/SPMS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler 

arasında İnterlökin-6 değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05). RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalarının ortalama 

İnterlökin-6 değerleri en yüksek iken (43,78 pg/mL) sağlıklı kontrol grubunda 

olanların en düşüktür (1,23 pg/mL). İstatistiksel olarak anlamlı fark 

RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalar ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda 

olanlar arasındadır. 

       RRMS/PPMS/SPMS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler 

arasında arasında GFAP değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05). RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalarının ortalama 

GFAP ölçümü en yüksek iken (0,13 ng/mL) sağlıklı kontrol grubunda olanların en 

düşüktür (0,05 ng/mL). İstatistiksel olarak anlamlı fark RRMS/PPMS/SPMS tanısı 

olan hastalar ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       RRMS/PPMS/SPMS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler 

arasında arasında Osteopontin ölçümü bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05). RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalarının Osteopontin 

ölçümü en yüksek iken (5,94 ng/mL) NMOSBH tanısı olanların en düşüktür (2,17 

ng/mL). İstatistiksel olarak anlamlı fark RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalar 

ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       RRMS/PPMS/SPMS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler 

arasında GAP-43 ölçümü bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05). RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan hastalarının ortalama 

GAP-43 değerleri en yüksek iken (4,50 ng/mL) sağlıklı kontrol grubunda olanların 
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en düşüktür (2,58 ng/mL). İstatistiksel anlamlı fark RRMS/PPMS/SPMS tanısı olan 

hastalar ile NMOSBH, sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasındadır. 

       MS, NMOSBH ve sağlıklı kontrol grubundaki bireyler arasında NFL  ölçümü 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). İstatistiksel 

olarak bir fark bulunmamasına karşın ortalama NFL değerleri en yüksek MS 

grubunda iken, en düşük sağlıklı kontrol grubunda olanlardadır. 
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4.2 Numune türlerine göre biyobelirteçler için Box-Plot Grafikleri 

Box – Plot grafikleri serum ve BOS numuneleri için ayrı yapılmıştır. BOS’a ait 

grafiklerde 3 alt grubun olması sadece bu alttiplere ait BOS numunelerinin 

olmasından kaynaklanmaktadır. Numune türü BOS olanlar için n değerleri: MS 

öntanısı(n=5), PPMS(n=1), RRMS(n=13) 

 

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

Grafik 1: Numune türü BOS olan gruplarda GFAP değerlerinin dağılımı 

 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, MOG:Myelin Oligodentrosit 

Glikoprotein, NMO: Nöromyelitis Optika(AQP4), SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz, Kontrol: Sağlıklı Kontrol (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

Grafik 2: Numune türü serum olan gruplarda GFAP değerlerinin dağılımı 
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NFL: Nöroflaman Hafif Zincir, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

Grafik 3: Numune türü BOS olan gruplarda NFL değerlerinin dağılımı 

 

 

 

 
NFL: Nöroflaman Hafif Zincir, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, MOG:Myelin Oligodentrosit 

Glikoprotein, NMO: Nöromyelitis Optika(AQP4), SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz, Kontrol: Sağlıklı Kontrol (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

 

Grafik 4: Numune türü serum olan gruplarda NFL değerlerinin dağılımı 
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MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

 

 

Grafik 5: Numune türü BOS olan gruplarda Osteopontin değerlerinin dağılımı 

 

 

 

 
NFL: Nöroflaman Hafif Zincir, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, MOG:Myelin Oligodentrosit 

Glikoprotein, NMO: Nöromyelitis Optika(AQP4), SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz, Kontrol: Sağlıklı Kontrol (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

 

Grafik 6: Numune türü serum olan gruplarda Osteopontin değerlerinin dağılımı 
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GAP-43: Growth Associated Protein – 43, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç 

değer) 

 

 

Grafik 7: Numune türü BOS olan gruplarda GAP-43 değerlerinin dağılımı 

 

 

 

 

 
GAP-43: Growth Associated Protein – 43, MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, MOG:Myelin Oligodentrosit 

Glikoprotein, NMO: Nöromyelitis Optika(AQP4), SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz, Kontrol: Sağlıklı Kontrol (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

 

 

 

Grafik 8: Numune türü serum olan gruplarda GAP-43 değerlerinin dağılımı 



 

 

94 

 

 

MS: Multiple Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Scleroz, MOG:Myelin Oligodentrosit Glikoprotein, NMO: Nöromyelitis 

Optika(AQP4), SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz, Kontrol: Sağlıklı Kontrol (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

 

Grafik 9: Numune türü BOS ve serum olan gruplarda İL-6 değerlerinin dağılımı 

 

 

       Grafik 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 için numune türüne göre çizilen box-plot grafikleri 

incelendiğinde, GFAP, NFL, Osteopontin, GAP-43 biyobelirteçleri için numune 

türüne göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). İL-6 için 

numune türüne göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamasına rağmen 

(p>0,05), serum İL-6 ortalama değeri (204,21±2350,48) BOS İL-6 ortalama 

değerinden (4,67±2,61) daha yüksek tespit edilmiştir. 

       Grafik-1 BOS box-plot incelendiğinde, RRMS altgrubuna ait değerlerin 

dağılımının, MS öntanısı ve PPMS gruplarına göre daha geniş olduğu 

görülmektedir. PPMS grubuna ait BOS örneği 1 adet olduğu için tek çizgi şeklinde 
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ifade edilmiştir. RRMS altgrubunda bir numunenin aşırı uç değere sahip olduğu 

izlenmektedir. 

       Grafik-2 serum box-plot incelendiğinde, NMO (AQP4+) ve sağlıklı kontrol 

grubuna ait değerlerin birbirine benzer şekilde dar bir dağılım gösterdiği, MS 

öntanısı, PPMS, RRMS,SPMS’e ait değerlerin birbirine benzer şekilde diğer 

gruplara göre daha geniş bir dağılım gösterdiği tespit edilmiştir. RRMS, PPMS, MS 

öntanısına ait alt gruplarda aşırı uç değerlerin olduğu izlenmektedir. 

       Grafik-3 BOS box-plot grafiği incelendiğinde, RRMS grubuna ait değerlerin 

MS öntanısına ait değerlerden daha geniş dağılıma sahip olduğu 

görülmektedir.RRMS grubunda 50. ve 75. yüzdelik arasındaki değerlerin MS 

öntanısı grubuna göre daha yüksek olduğu izlenmektedir. 

       Grafik-4 serum box-plot grafiği incelendiğinde, PPMS ve NMO (AQP4+) 

gruplarına ait değerlerin birbirine benzer şekilde diğer gruplara göre daha geniş bir 

dağılım gösterdiği MS öntanı, RRMS, sağlıklı kontrol, SPMS’e ait değerlerin 

birbirine benzer şekilde daha dar bir dağılıma sahip olduğu görülmektedir. 

       Grafik-5 BOS box-plot grafiği incelendiğinde RRMS grubuna ait değerlerin 

diğer gruplara göre daha geniş bir dağılım gösterdiği görülmektedir. RRMS 

grubuna ait 50. ve 75. yüzdelik arasındaki değerlerin MS öntanı grubuna göre daha 

yüksek olduğu izlenmektedir. 

       Grafik-6 serum box-plot grafiği incelendiğinde RRMS alt grubundaki 

değerlerin dağılımının diğer gruplara göre daha geniş olduğu tespit edilmiştir. 

RRMS alt grubuna ait uç değerler ve aşırı uç değerlerin diğer alt gruplara göre daha 
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fazla olduğu izlenmektedir. MOG ve NMO(AQP4+) alt grubuna ait değerler diğer 

gruplara göre daha dar dağılım göstermektedir. 

       Grafik-7 BOS box–plot grafiği incelendiğinde MS öntanısı grubuna ait 

değerlerin RRMS grubundaki değerlere göre daha geniş dağılım gösterdiği 

izlenmektedir. MS öntanısı grubunda 50. ve 75. yüzdelik arasındaki değerlerin 

RRMS grubuna göre daha yüksek olduğu izlenmektedir. 

       Grafik-8 serum box-plot grafiği incelendiğinde PPMS grubuna ait değerlerin 

diğer gruplara göre daha geniş, diğer gruplara ait değerler PPMS grubuna göre daha 

dar dağılım göstermektedir. 

       Grafik serum ve BOS, serum İL-6 değerleri incelendiğinde PPMS ve MS 

öntanısı guplarına ait değerler diğer gruplara göre daha geniş dağılım grafiği 

göstermektedir. Serum sağlıklı kontrol İL-6 25. ve 75. yüzdelikler arasındaki 

değerlerin diğer gruplara göre daha düşük değerler olduğu izlenmektedir. 
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Tablo 6: Biyobelirteç değerlerinin numune türlerine göre karşılaştırılması 

Değişken Numune Türü n Ort.±SS. Medyan(IQR) p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 
BOS 41 4,67±2,61 - 

0,588a 
Serum 187 204,21±2350,48 - 

GFAP (ng/mL) 
BOS 19 1,44±2,56 0,82 (0.51-1.17) 

0,000c* 
Serum 165 0,11±0,15 0,06 (0.04-0.11) 

NFL (pg/mL) 
BOS 19 1179,18±744,2 995,31 (706.81-1644.35) 

0,000c* 
Serum 165 99,56±97,97 77,39 (51.97-109.94) 

Osteopontin (ng/mL) 
BOS 19 258,51±175,51 199,78 (127.76-326.89) 

0,000c* 
Serum 164 4,90±4,46 3,53 (2.05-5.42) 

GAP-43 (ng/mL) 
BOS 19 0,60±0,29 0,57 (0.47-0.72) 

0,000c* 
Serum 164 4,06±3,37 3,69 (2.81-4.62) 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; a:bağımsız gruplar t testi 

, c:Mann Whitney 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (%25-75) GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: 

Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43, BOS: Beyin Omurilik Sıvısı 

IQR: Interquartile Range(%25-75) 

        

       Numune türü farklı hastalar arasında GFAP değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Numunesi BOS olan grupta GFAP 

değerleri daha yüksektir (1,44 ng/mL). 

       Numune türü farklı hastalar arasında NFL değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Numunesi BOS olan hastalarda NFL 

değerleri daha yüksektir (1179,18 pg/mL). 
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       Numune türü farklı hastalar arasında Osteopontin değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Numunesi BOS olan 

hastalarda Osteopontin değerleri daha yüksektir (258,51 ng/mL). 

       Numune türü farklı hastalar arasında GAP-43 değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Numunesi serum olan hastalarda GAP-

43 değerleri daha yüksektir (4,06 ng/mL). 

       Numune türü farklı hastalar arasında İL-6 değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). İstatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamasına karşın serum İL-6 ortalama değeri (204,21±2350,48) BOS İL-6 

ortalama değerinden (4,67±2,61) daha yüksektir. 
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Tablo 7: Biyobelirteç serum düzeylerinin NMOSBH altgrupları AQP4+,MOG+ 

gruplarına göre karşılaştırılması 

Değişken AQP4+/MOG+ n Ort.±SS. Medyan(IQR)a p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 

AQP4+ 8 6,18±4,37 4,43 (3.12-10.43) 

0,490 

MOG+ 11 21,03±49,32 1,95 (1.14-14.12) 

GFAP (ng/mL) 

AQP4+ 8 0,04±0,00 0,04  (0.04-0.04) 

0,379 

MOG+ 11 0,06±0,04 0,04 (0.04-0.09) 

NFL (pg/mL) 

AQP4+ 8 128,92±81,16 87,41 (63.29-223.94) 

0,079 

MOG+ 11 64,87±23,86 58,08 (49.83-75.11) 

Osteopontin (ng/mL) 

AQP4+ 8 2,11±0,33 2,02 (1.95-2.21) 

0,874 

MOG+ 11 2,29±0,78 2,12 (1.9-2.23) 

GAP-43 (ng/mL) 

AQP4+ 8 2,42±0,57 2,41 (1.87-2.71) 

0,266 

MOG+ 11 2,94±0,76 3,16  (2.2-3.53) 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; Mann Whitney 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range(%25-75), GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: 

Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43, AQP4: Aquaporin-4, MOG: Myelin 

Oligodentrosit Glikoprotein 

IQR: Interquartile Range Interquartile Range(%25-75) 

 

 

 

       AQP4+, MOG+ grubu hastaları arasında İnterlökin-6, GFAP, NFL, 

Osteopontin, GAP-43 değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0,05).  İstatistiksel oalrak anlamlı fark bulunmamasına karşın, 
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MOG+ grupta ortalama İL-6 değeri (21,03±49,32), AQP4+ grup ortalama İL-6 

değerinden (6,18±4,37) daha yüksektir. MOG+ grupta ortalama GFAP değeri 

(0,06±0,04), AQP4+ grup ortalama GFAP değerinden (0,04±0,00) daha yüksektir.  

AQP4+ grupta ortalama NFL değeri (128,92±81,16), MOG+ grup ortalama NFL 

değerinden (64,87±23,86) daha yüksektir. MOG+ grupta ortalama osteopontin 

değeri (2,29±0,78), AQP4+ grup ortalama osteopontin değerinden (2,11±0,33) 

daha yüksektir. MOG+ grupta ortalama GAP-43 değeri (2,94±0,76), AQP4+ grup 

ortalama osteopontin değerinden (2,42±0,57) daha yüksektir.  

Tablo 8: Serum biyobelirteç düzeylerinin bütün hasta gruplarında ilaç kullanımına 

göre karşılaştırılması 

Değişken İlaç kullanımı n Ort.±SS. Medyan p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 

Kullanmıyor 44 91,24±316,03 3,03 

0,109 

Kullanıyor 103 13,1±25,88 4,41 

NFL (pg/mL) 

Kullanmıyor 39 87,81±71,46 83,79 

0,287 

Kullanıyor 100 109,14±116,25 86,55 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; bağımsız gruplar t testi 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir 

        

       İlaç kullananlar ile kullanmayan hastalar arasında İnterlökin-6, NFL ölçümleri 

bakımından istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). İstatistiksel olarak 

anlamlı fark olmamasına karşın, ilaç kullanmayanlarda ortalama İL-6 değeri 

(91,24±316,03) ilaç kullananlara göre (13,1±25,88) daha yüksektir. İlaç 

kullananlarda ortalama NFL değeri (109,14±116,25) ilaç kullanmayanlara göre 

(87,81±71,46) daha yüksektir 
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                        NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, BOS: Beyin Omurilik Sıvısı, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

Grafik 10: RRMS, PPMS alt gruplarında immünmodülatör tedavi alanlar ile 

almayanlar arasında BOS NFL düzeyleri box-plot grafiği 

 

                                   NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, (o = Uç değer, ⋆ = Aşırı uç değer) 

Grafik 11: Bütün hastalık alt gruplarında immünmodülatör tedavi alanlar ile 

almayanlar arasında serum NFL düzeyleri box-plot grafiği 
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       Grafik-10’a ait  box-plot grafiği incelendiğinde ilaç kullanmayanlar 

kullananlara göre BOS NFL değerleri için daha geniş dağılım göstermektedir. 75.ve 

100.yüzdelik arasındaki dağılım ilaç kullanmayanlarda kullananlara göre daha 

geniştir. 

       Grafik-11’e ait box-plot grafiği incelendiğinde ilaç kullananlar ve 

kullanmayanlar arasında benzer dağılımların olduğu görülmektedir. İlaç kullanan 

ve kullanmayanlar uç değerler ve aşırı uç değerler içermektedir. 

 

 

 

NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, AZA: Azatiopürin 

Grafik 12: İmmümmodülatör tedavi rejimlerine göre NFL ortalama değerlerinin 

grafiksel gösterimi 

Grafik-12’de kullanılan tedavi rejimlerine göre MS ve NMOSBH’da ortalama 

serum NFL düzeyleri gösterilmiştir. Serum ortalama NFL değeri en yüksek ilaç 
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kullanmayanlarda (353,6 ± 453,09), en düşük NFL değeri Natalizumab (46,5 ± 

22,3), Fingolimod (84,23 ± 36,28), Ocrelizumab (97,5 ± 38,39) kullananlardadır 

 

Tablo 9: NFL düzeylerinin hasta ve kontrol gruplarına göre karşılaştırılması 

Değişken n Ort.±SS. Medyan(IQR) p 

Grup 

Hasta BOS 42 1146,85±1053,64 796,4 

0,001a* 

Kontrol BOS 42 3597,22±4449,79 1169,6 

Tanı 

MS ön tanısı 19 1200,99±1304,07 706,81 (360.41-1483.49) 

0,052b MSd 23 1102,13±820,32 848,15 (534.82-1394.38) 

Kontrol BOS 42 3597,22±4449,79 1169,65 (535.92-5120.11) 

Cinsiyet 

Erkek 29 2870,06±4073,42 967,15 

0,570c 

Kadın 42 2362,52±3387,9 921,73 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok ; a:bağımsız gruplar t testi 

, b:Kruskal Wallis, c:Mann Whitney 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (%25-75) (1) MS: Multiple Skleroz, MSd : RRMS (n=19), 

KİS (n=1), Radyolojik İzole Sendrom (n=1), PPMS (n=1), SPMS (n=1) 

       Hasta BOS grubunu MS öntanısı ve MS alt grupları oluşturmaktadır. MSd 

grubunu RRMS (n=19), KİS (n=1), Radyolojik İzole Sendrom (n=1), PPMS (n=1), 

SPMS (n=1) alt grupları oluşturmaktadır. Kontrol BOS grubunu ayırıcı tanı veya 

takip için LP yapılan değişik tanılarda hastalıklar oluşturmaktadır. Bu grubu Spinal 
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Musküler Atrofi, beyinde benign kitle, beyinde malign kitle, normal basınçlı 

hidrosefali, kafa içi hipertansiyonu, Guillian Barre hastalıkları oluşturmaktadır.       

        Hasta BOS ve kontrol BOS grupları arasında NFL değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Kontrol BOS grubundaki 

hastaların ortalama NFL değerleri daha yüksektir (3597,22 pg/mL). 

        Tanısı ve cinsiyeti farklı hastalar arasında NFL ölçümü bakımından 

istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). İstatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamasına karşın; tanı değişkeni için ortalama NFL değeri  Kontrol BOS 

grubunda diğerlerinden yüksek (3597,22 ± 4449,79), cinsiyet değişkeni için erkekte 

kadından fazla bulunmuştur (2870,06 ± 4073,42). 

4.3 Korelasyon Analizleri 

 

Tablo 10: Biyobelirteç düzeylerinin birbirleri ve GD+T1 lezyon ile ilişkisi 

r katsayısı  

GD+ 

LEZYON 

T1 

İL-6 

(pg/mL) 

GFAP 

(ng/mL) 

NFL 

(pg/mL) 

Osteopontin 

(ng/mL) 

GAP-43 

(ng/mL) 

GD+ LEZYON 

T1 
1 -,006 -0,01 -,086 ,191 ,290* 

İL-6 (pg/mL)  1 ,019 ,038 ,064 -,052 

GFAP (ng/mL)   1 ,035 ,075 -,047 

NFL (pg/mL)    1 -,062 ,024 

Osteopontin 

(ng/mL) 
       1 ,033 

GAP-43 (ng/mL)           1 

**p<0,01 , *p<0,05 anlamlı ilişki var , p>0,05 anlamlı ilişki yok , Korelasyon 

katsayısı güç düzeyleri; 0<r<0,299 zayıf, 0,300<r<0,599 orta, 0,600<r<0,799 

güçlü, 0,800<r<0,999 çok güçlü. ; Pearson Korelasyon 
GD+T1 LEZYON: Kontrast tutan lezyon, İL-6: İnterlökin-6, GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, Gap-43: 

Growth Associated Protein-43      
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        GAP-43 ölçümü ile GD+ LEZYON T1 (r=0,290) ölçümü arasında istatistiksel 

olarak anlamlı, pozitif yönlü zayıf ilişki bulunmaktadır (p<0,05). Diğer ilişkiler 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). 

 

Tablo 11: Biyobelirteç düzeylerinin EDSS, relaps sayısı ile ilişkisi 

 r katsayısı EDSS Relaps Sayısı 

GD+ LEZYON T1 ,018 ,019 

İnterlökin-6 (pg/mL)      ,227** ,028 

GFAP (ng/mL) ,038 -,093 

NFL (pg/mL)  ,199* -,111 

Osteopontin (ng/mL) ,000 -,077 

GAP-43 (ng/mL) ,183*       ,505** 

**p<0,01 , *p<0,05 anlamlı ilişki var , p>0,05 anlamlı ilişki yok , Korelasyon 

katsayısı güç düzeyleri; 0<r<0,299 zayıf, 0,300<r<0,599 orta, 0,600<r<0,799 

güçlü, 0,800<r<0,999 çok güçlü. ; Pearson Korelasyon 

GD+T1 LEZYON: Kontrast tutan lezyon, İL-6: İnterlökin-6, GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman 

Hafif Zincir, Gap-43: Growth Associated Protein-43, EDSS: Expanded Disability Status Scale      

 

 

       EDDS skoru ile İL-6 (r=0,227), NFL (r=0,199), GAP-43 (r=0,183) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönlü zayıf ilişki bulunmaktadır 

(p<0,05). 

       Relaps sayısı ile GAP-43 (r=0,505) değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı, pozitif yönlü orta kuvvetli ilişki bulunmaktadır (p<0,05). 
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Tablo 12: Yaş ve hastalık süresinin biyobelirteç düzeyleri ile İlişkisi 

  
Hastalık Süresi Yaş 

NFL (pg/mL) 
,170* ,061 

EDSS 
 ,443** ,080 

Relaps Sayısı 
 ,510** ,003 

**p<0,01 , *p<0,05 anlamlı ilişki var , p>0,05 anlamlı ilişki yok , Korelasyon 

katsayısı güç düzeyleri; 0<r<0,299 zayıf, 0,300<r<0,599 orta, 0,600<r<0,799 

güçlü, 0,800<r<0,999 çok güçlü. ; Pearson Korelasyon 

NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, EDSS: Expanded Disability Status Scale      

 

       Hastalık süresi ile NFL değerleri (0,170) arasında istatistiksel anlamlı, pozitif 

yönlü zayıf; hastalık süresi ile EDSS skoru (r=0,443), relaps sayısı (r=0,510) 

arasında istatistiksel anlamlı, pozitif yönlü orta kuvvetli ilişki bulunmaktadır 

(p<0,05). 

 

       Yaş ile NFL, EDSS, relaps sayısı arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 13: BOS ve serum örneklerinde biyobelirteçlerin korelasyonu 

  sİL6 sGFAP sNFL sOsteo sGAP-43 

bİL-6 (pg/mL) 0,022 x x x x 

bGFAP (ng/mL) x 0,094 x x x 

bNFL (pg/mL) x x -0,135 x x 

bOsteopontin (ng/mL) x x x -0,042 x 

bGAP-43 (ng/mL) x x x x -0,091 

**p<0,01 , *p<0,05 anlamlı ilişki var , p>0,05 anlamlı ilişki yok , Korelasyon 

katsayısı güç düzeyleri; 0<r<0,299 zayıf, 0,300<r<0,599 orta, 0,600<r<0,799 

güçlü, 0,800<r<0,999 çok güçlü. ; Pearson Korelasyon 

bİL-6: Bos İnterlökin-6, bGFAP: Bos Glial Fibriler Asidik Protein, bNFL: Bos Nörofilaman Hafif Zincir, 

bOsteopontin: Bos Osteopontin, bGAP-43: Bos Growth Associated Protein-43, sİL-6: Serum İnterlökin-6, sGFAP: 

Serum Glial Fibriler Asidik Protein, sNFL: Serum Nörofilaman Hafif Zincir, sOsteo: Serum Osteopontin,  sGAP-

43: Serum GAP-43 

 

       BOS ve serumda biyobelirteçler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamaktadır (p>0,05). 
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4.4 Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) Analizleri 

Tablo 14: MS Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 0,591 0,529 0,734 0,671 0,870 0,036 0,000* 

GFAP (ng/mL) 0,709 0,647 0,815 0,503 0,704 0,049 0,003* 

NFL (pg/mL) 0,614 0,529 0,741 0,385 0,557 0,054 0,413 

Osteopontin (ng/mL) 0,835 0,588 0,817 0,619 0,770 0,043 0,000* 

GAP-43 (ng/mL) 0,921 0,529 0,811 0,753 0,851 0,045 0,000* 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

*p<0,05 

 

 

Grafik 13: Multiple Skleroz Grubu ROC eğrisi grafiği 

Grafik-13’de MS hastalık grubu ve sağlıklı kontrol grubundaki veriler kullanılarak 

biyobelirteçler için ROC eğrileri çizilmiştir. Eğri altında kalan alan en fazla %95 

güven aralığında (0,799-0,941) İL-6’da bulunmuştur (AUC:0,870). 
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Tablo 15: NMOSBH Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 0,765 0,750 0,782 0,731 0,797 0,076 0,002* 

GFAP (ng/mL) 0,765 0,450 0,620 0,619 0,637 0,093 0,156 

NFL (pg/mL) 0,529 0,400 0,508 0,419 0,463 0,100 0,703 

Osteopontin (ng/mL) 0,882 0,450 0,653 0,464 0,491 0,102 0,927 

GAP-43 (ng/mL) 0,647 0,500 0,603 0,447 0,544 0,096 0,648 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

*p<0,05 

 

Grafik 14: NMOSBH grubu ROC eğrisi grafiği 

Grafik-14’de NMOSBH hastalık grubu ve sağlıklı kontrol grubundaki veriler 

kullanılarak biyobelirteçler için ROC eğrileri çizilmiştir. Eğri altında kalan alan en 

fazla %95 güven aralığında (0,647-0,947) İL-6’de bulunmuştur (AUC:0,797). 
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Tablo 16: RRMS Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 0,852 0,750 0,932 0,559 0,863 0,040 0,000* 

GFAP (ng/mL) 0,802 0,450 0,854 0,362 0,759 0,054 0,000* 

NFL (pg/mL) 0,506 0,400 0,771 0,168 0,474 0,061 0,720 

Osteopontin (ng/mL) 0,765 0,700 0,910 0,427 0,812 0,042 0,000* 

GAP-43 (ng/mL) 0,827 0,750 0,929 0,520 0,832 0,050 0,000* 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

*p<0,05 

 

Grafik 15: RRMS grubu ROC eğrisi grafiği 

Grafik-15’de RRMS MS hastalık alttipi ve sağlıklı kontrol grubundaki veriler 

kullanılarak biyobelirteçler için ROC eğrileri çizilmiştir. Eğri altında kalan alan en 

fazla %95 güven aralığında (0,785-0,941) İL-6’de bulunmuştur (AUC:0,863). 
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Tablo 17: PPMS Sağlıklı Kontrol Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 0,750 0,750 0,643 0,833 0,823 0,087 0,003* 

GFAP (ng/mL) 0,583 0,450 0,388 0,642 0,563 0,120 0,559 

NFL (pg/mL) 0,917 0,800 0,733 0,941 0,896 0,063 0,000* 

Osteopontin (ng/mL) 0,833 0,550 0,526 0,845 0,608 0,105 0,312 

GAP-43 (ng/mL) 0,833 0,750 0,666 0,882 0,858 0,065 0,001* 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

*p<0,05 

 

Grafik 16: PPMS grubu ROC eğrisi grafiği 

Grafik-16’da PPMS MS hastalık alttipi ve sağlıklı kontrol grubundaki veriler 

kullanılarak biyobelirteçler için ROC eğrileri çizilmiştir. Eğri altında kalan alan en 

fazla %95 güven aralığında (0,772-1,000) NFL’de bulunmuştur (AUC:0,896). 
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Tablo 18: SPMS Sağlıklı Kontrol Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

İnterlökin-6 (pg/mL) 0,941 0,750 0,762 0,937 0,941 0,038 0,000* 

GFAP (ng/mL) 0,647 0,850 0,786 0,738 0,607 0,110 0,266 

NFL (pg/mL) 0,706 0,550 0,572 0,687 0,715 0,088 0,026* 

Osteopontin (ng/mL) 0,765 0,850 0,812 0,809 0,806 0,083 0,002* 

GAP-43 (ng/mL) 0,882 0,800 0,789 0,888 0,885 0,054 0,000* 

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, NFL: Nörofilaman Hafif Zincir, GAP-43: Growth Associated Protein-43 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

*p<0,05 

 

 

Grafik 17: SPMS grubu ROC eğrisi grafiği 

Grafik-17’de SPMS MS hastalık alttipi ve sağlıklı kontrol grubundaki veriler 

kullanılarak biyobelirteçler için ROC eğrileri çizilmiştir. Eğri altında kalan alan en 

fazla %95 güven aralığında (0,868-1,000) İL-6’de bulunmuştur (AUC:0,941). 
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Tablo 19: RRMS-SPMS Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivite Spesifite PP NP AUC Std. Hata p 

GFAP (ng/ml) 0,596 0,588 0,890 0,202 0,640 0,067 0,066 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

 

 

 

Grafik 18: RRMS-SPMS grubu ROC Eğrisi 

 

Grafik-18’de RRMS- SPMS MS hastalık alttipleri arasında GFAP için ROC eğrileri 

çizilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir (p>0,05). 
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Tablo 20: RRMS-SPMS Grubu ROC Analizi Sonuçları 

  Sensivity Specificity PP NP Alan Std. Hata p 

NFL (pg/ml) 0,706 0,511 0,891 0,234 0,592 0,063 0,229 
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein 

PP: Pozitif Prediktif Değer, NP: Negatif Prediktif Değer, AUC: Area Under the Curve, Eğri Altında Kalan Alan, 

Std.Hata: Standart Hata 

 

 

 

Grafik 19: RRMS-SPMS grubu ROC Eğrisi 

 

Grafik-19’da RRMS- SPMS MS hastalık alttipleri arasında NFL için ROC eğrileri 

çizilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

       Çalışmamız kesitsel nitelikli ve numunelerin toplandığı merkez tek olduğu için 

tanısal işlemler için LP yapılan hasta sayısı azdı. Tanısal ve tedavi edici işlemler 

için yapılan boşaltıcı BOS gibi işlemler ile elde edilen kontrol BOS sayımız yeterli 

düzeye ulaşamadı. MS grubunda, ayırıcı tanı için ve tanısal işlemler için yapılan 

LP’ler dışında; SPMS, PPMS, NMOSBH gibi gruplara LP yapılamamıştır. Çünkü 

MS ve NMOSBH tanılı takipli hastalara çok nadir sebepler dışında LP 

yapılmamaktadır. NMOSBH hasta grubu sayı olarak oldukça kısıtlı, daha önce tanı 

konulmuş ve takipli hastalar olduğu için bu gruptaki hastaların BOS örnekleri 

çalışılamamıştır. Bu durumun araştırma süresinin uzatılması ve biyobankacılık 

işlemlerinin başlatılması ile üstesinden gelinebilir. Bu yüzden ileride çalışma 

süresinin uzatılarak elde edilecek olan BOS numune sayısının arttırılması 

amaçlanmaktadır. 

        Tez çalışmamız kesitsel araştırma niteliğinde olduğu için hastalardan 

poliklinik veya klinik vizitlerinde bir kere numune alınmıştır. Oysa ki aynı hastayı 

6 – 12 aylık süreçlerde takip etme şansımız olsaydı, hastaların atak ve remisyonda 

ki biyobelirteç seviyelerinin karşılaştırmalarını yapabilir durumda olacaktık. Atak 

ve remisyonda bu hastalık alttiplerine ait biyobelirteç düzeylerinin farklı 

olabileceğine dair örnekler bulunmaktadır (122). 

       Piehl ve arkadaşları tedavi değişikliğinin NFL üzerine olan etkisini göstermek 

için yapmış oldukları çalışmada, daha efektif tedavilere geçmenin NFL seviyelerini 

azalttığını göstermişlerdir (123). Çalışmamızda sadece farklı tedavi rejimleri alan 

hastalardaki NFL karşılaştırmaları yapılabilmiştir. NFL ortalama düzeyleri 
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karşılaştırıldığında Natalizumab, Ocrelizumab ve Fingolimod alan hastalarda NFL 

ortalama düzeylerinin en düşük olduğu tespit edilmiştir. Hiçbir immünmodülatör 

tedavi almayan hastalarda ise NFL ortalama düzeyleri en yüksek oranda 

bulunmuştur. Oysa ki çalışma prospektif nitelikte olsaydı, yeni tanı almış bir 

hastanın tekrarlayan NFL ölçümlerinde verilen tedavinin ne derecede etkili 

olabildiği tespit edilebilir durumda olacaktı.  

      Çalışmamızda valide edilmiş BOS NFL kiti (124) olan Uman Diagnostic’e ait 

kit ile hasta grubumuzda BOS’u olanları, MS öntanısı ile BOS’u alınmış olanları 

ve kontrol grubunda çeşitli hastalıkların ayırıcı tanısı veya hastalık takibi için 

alınmış BOS örneklerini kullandık. Ortalama NFL değerleri açısından 

karşılaştırıldığında en yüksek NFL değerleri beyinde kitle tanısı olan hastalarda 

iken, en düşük değerler MS öntanısı ve RRMS tanısı konulmuş hastalardı. Beyinde 

kitle sebebi ile opere edilmiş kişilerde, NFL kitlerinin standartizasyonunun 

yapılması ile beraber bu hastalıkların henüz radyolojide tespit edilemeyen 

nükslerinin BOS’da NFL analizi ile takip edilebileceğini düşünmekteyiz. 

       Hastalık engellilik durumunu öngörmede yapılacak olan prospektif 

çalışmalarla ayrı vizitlerde alınan kan örneklerinde biyobelirteç değerlendirmeleri 

yapılması gerekmektedir. Her vizitte bakılacak olan Expanded Disability Status 

Score (EDSS) skoru ile aynı vizitte bakılacak olan biyobelirteç düzeyleri 

karşılaştırılıp, engellilik durumu hakkında bir öngörüye sahip olunabilecektir. 

Bizim araştırmamızda EDSS skoru ile biyobelirteçler arasında ki korelasyona 

bakılmış ve İL-6 EDSS arasında pozitif yönde anlamlı şekilde zayıf korelasyon, 

NFL, GAP-43 EDSS arasında pozitif yönde anlamlı şekilde çok zayıf ilişki 
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bulunmuştur. Disanto ve arkadaşları NFL ile EDSS arasında pozitif yönde anlamlı 

bir korelasyon bulmuşlardır (110). 

       Nörodejeneratif hastalıklardan olan Alzheimer’da da nörodejenerasyonun ne 

derece olduğunu göstermek için Mattsson ve arkadaşları prospektif bir çalışma 

yapmış ve çalışma sonucunda plazma NFL’nin Alzheimer hastalarında ki 

nörodejenerasyonu gösterebilecek ve tedaviye cevabı monitörize edebilecek 

invaziv olmayan bir biyobelirteç olabileceğini göstermişlerdir (125). 

       İmmünmodülatör tedavi rejimlerine göre glial progresyon belirteci olan GFAP 

ve nörodejenerasyon ve aksonal hasarın belirteci olan NFL düzeyleri 

değişebilmektedir. Bizim çalışmamızda da GFAP, NFL değerleri ve alınan tedavi 

rejimleri açısından anlamlı olarak farklılık saptanmıştır. Hangi tedavinin diğerine 

daha üstün olduğunu biyobelirteçler ile saptamak için aynı hastanın takip edilip 

klinik bulgularına göre tedavi rejimi değişikliği yapıldığı zaman alınan kan 

örneklerinde biyobelirteç düzeylerinin belirlenmesi ile olmaktadır (123). 

       Polman ve arkadaşları yapmış oldukları çalışma ile Natalizumab’ın 

immünmodülatör tedavi olarak MS’de kullanılabileceğini göstermelerinden sonra 

birçok hasta bu tedaviden yarar görmüştür. Natalizumab a4b1 integrin blokajı 

yaparak periferden SSS’ye olan immün hücre akışını yavaşlatır ve durdurur (40). 

Çalışmamızda, aksonal hasarın göstergesi olan ortalama NFL değerleri en düşük 

Natalizumab kullanan hastalarda bulunmuştur. İlaç kullanmayan hastalarda 

ortalama NFL seviyeleri en yüksek seviyede tespit edilmiştir. Bu durum 

Natalizumab tedavisi alanlarda aksonal hasarın daha az olduğunu gösterir 

niteliktedir. 
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       MS ve NMOSB hastalıklarının tanısı ve hastalık takibinde biyobelirteçlerin 

kullanıma girebilmesi için bazı şartlar aranmaktadır. Biyobelirteçler kolay ve 

güvenilir bir şekilde ölçülebilmeli, farklı merkezlerde aynı güvenilirlikle 

çalışılabilmelidir. Bunun için de geleneksel ELIZA metotları terkedilmeye başlanıp 

SIMOA metodu kullanılmaya başlanmıştır (126). Ülkemizde SIMOA metodu 

olmadığı için biyobelirteç analizleri ELIZA yöntemi ile çalışılmıştır. İlerleyen 

süreçlerde SIMOA metodu kullanan bir merkezde numunelerin tekrar analizinin 

yapılması planmaktadır. 

       Çalışmamızda aynı hastalara ait serum ve BOS numunelerinde biyobelirteçler 

değerleri incelenmiştir. De FLON ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada BOS 

ve plazma NFL aralarında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (127). Bizim çalışmamızda serum ve BOS’da anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıştır. Bu durum aynı hastalara ait serum ve BOS değerleri 

eşleştirilmeden korelasyon analizi yapılmasına bağlı olabilir. Serum ve BOS 

değerleri karşılaştırıldığında iki numune türü arasında NFL açısından anlamlı fark 

bulunmuştur. 

       Leppert ve arkadaşları nöronal hasarın direkt göstergesi olan NFL ile akut 

hastalık aktivitesinin, tedaviye cevabın ve engellilik progresyonunu 

öngörülebileceğini belirtirken (128), Myhr ve arkadaşları NFL’nin aksonal hasar 

süresince arttığını fakat hastalığa spesifik bir biyobelirteç olmadığı fikrini 

savunmuşlardır. Alzheimer hastalığı, küçük damar hastalığı, amyotrofik lateral 

skleroz, travmatik beyin hasarı gibi durumlarda da artabileceğini belirtmişlerdir 

(129). Biz de literatürde görülen bu karışıklığı, daha önce BOS için valide edilmiş 
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ELIZA kiti kullanarak farklı hasta grupları için test etmeye çalıştık (124). Kontrol 

grubu olarak kullanılan hasta gruplarında neredeyse yeni tanı MS hastalarına ait 

BOS NFL  değerlerine yakın veya yüksek NFL değerleri tespit ettik. Bening ve 

malign beyin ve beyin sapında kitle, Amyotofik Lateral Skleroz , benign bir sebep 

olarak gösterilen normal basınçlı hidrosefali de bile artmış NFL düzeylerini tespit 

ettik. Etik değerlerden dolayı sağlıklı kişilerden BOS numunesi elde edilememiştir. 

Sağlıklı gönüllülerden BOS elde edildiği takdirde elde edilecek veri daha anlamlı 

çıkacaktır. Myhr ve arkadaşlarının da belirttiği gibi aksonal hasar ile seyreden 

hastalıklar da BOS NFL düzeyleri artmaktadır. Bu yüzden hastalığı gösterebilecek 

kesim değerini belirlemek oldukça zordur (129). 

       Chen ve arkadaşları, MS hastaları ve sağlıklı kontrol grupları arasında anlamlı 

olarak İL-6 seviyeleri bakımından fark olduğunu tespit etmişlerdir (130). Bizim 

çalışmamızda da sağlıklı kontrol grubu ile MS alt tipleri arasında anlamlı olarak 

farklılık bulunmuştur. Sağlıklı kontrol grubunda İL-6 ortalama değerleri MS 

grubuna göre oldukça düşük tespit edilmiştir. Aynı zamanda MS ayırıcı tanısı için 

serum ve BOS’un eş zamanlı alındığı hastalarda yapılan incelemelerde serum ve 

BOS arasında İL-6 açısından zayıf korelasyon tespit edilmiştir. Sağlıklı 

gönüllülerden etik kurallar gereği BOS elde edilememiştir. İleri ki çalışmalarda etik 

açıdan uygunluk olduğu takdirde sağlıklı gönüllülerden elde edilen BOS ve serum 

örneği ile de çalışmalar yapılabilir.  

 

       Rincon ve arkadaşları İL-6’nın sadece inflamatuvar belirteç olmadığını aynı 

zamanda inflamatuvar hastalıklar için tedavide hedef molekül olarak 
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kullanılabilecek bir molekül olduğunu belirtmişlerdir (131). MS hastalık 

patolojisinde İL-6’nın yerinin net olarak anlaşılması ile hedef moleküle spesifik 

monoklonal antikorlar geliştirilerek yapılabilecek yeni tedavi rejimlerinin önü 

açılabilecektir. Araki ve arkadaşları monoklonal İL-6 reseptör antikoru 

Tocilizumab’ı MS hastalarında kullanıldıkları bir bilimsel araştırma 

yayınlamışlardır (132). Ama halen MS patolojisinde İL-6’nın yeri net olarak 

aydınlatılmadığı için sağlıklı gönüllülerden alınacak olan BOS ve serum örnekleri 

ile MS hastalarında yapılacak olan çok merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz. 

       NMO hastalık fizyopatolojisinde de İL-6’nın önemli rol aldığı Chihara ve 

arkadaşları tarafından belirtilmiştir. Özellikle NMO atağı sırasında periferden 

üretilen AQP4 otoantikorlarının majör tetikleyicisinin İL-6 olduğu bulunmuştur 

(48). Bizim çalışmamızda ki AQP4+ NMO hastalarının hem sayılarının az olması 

hem de hepsinin immünmodülatör tedavi kullanıyor olması NMO atak 

patogenezinde İL-6’nın NMO atak patogenezindeki yerini değerlendirmemizi 

zorlaştırdı. MS grubu ve sağlıklı kontrol grupları ile karşılaştırıldığında NMO 

grubunda immünmodülatör tedavi alsalar bile İL-6 seviyeleri açısından sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. 

 

 

       Çalışmamızda MS grubundaki serum ve BOS osteopontin seviyeleri arasında 

numune türü bakımından anlamlı olarak fark bulunmuştur. MS öntanısı ile BOS 

alınan hastaların büyük kısmı hastalık atak semptomları ile gelmiştir. BOS’da 



 

 

121 

osteopontin seviyelerinin anlamlı olarak seruma göre yüksek çıkması beyin 

parankiminde gelişen inflamatuvar olaylar zincirinden osteopontinin de sorumlu 

olabileceğini göstermektedir. Wen ve arkadaşlarının bulduğu bulgulara benzer 

şekilde BOS değerleri yüksek çıkmışken, serum osteopontin seviyeleri bu bulgular 

ile uyumlu bulunmamıştır (133). Hastaların birçoğunun immünmodülatör tedavi 

kullanıyor olması serumdaki bu düşüklüğü açıklayıcı nitelikte olabilir. 

       NMO grubu için sadece serum osteopontin analizi yapılmıştır. Analiz edilen 

numunelerin ait olduğu hastaların hiçbirisi relaps da olmayıp hepsi 

immünmodülatör tedavi kullanmaktaydı. Shimizu ve arkadaşlarının NMO ve MS 

gruplarında yaptık oldukları bir çalışmada NMO grubunda ki osteopontin seviyeleri 

ortalamaları MS grubundan fazla bulunmuştur. Ayrıca atak kliniği ile gelen 

hastalarda da osteopontin seviyeleri remisyonda olan hastalara göre yüksek tespit 

edilmiştir. Çalışmamızda NMO grubuna ait osteopontin değerleri Shimizu ve 

arkadaşlarının bulduğu değerlere göre daha düşük bulunmuştur (118). 

       Literatürde GAP-43 ile ilgili MS ve NMOSB hastalarında yapılmış çalışmalar 

oldukça azdır. Yapılan çalışmaların da büyük kısmı BOS örneklerinde yapılmıştır. 

Çalışmamızda ROT ve arkadaşlarının MS hastalarına ait BOS örneklerindeki GAP-

43 sonuçlarına benzer değerler elde ettik(120). Serum GAP-43 değerlerimizin BOS 

GAP-43 değerlerimizden anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit ettik. Bu da 

aksonal rejenerasyon belirteci olan GAP-43’ün SSS dışında, PSS kaynaklı olarak 

yükselme gösterebileceği hipotezimizi doğrular nitelikteydi. 

       Çalışmamızın en büyük eksikliklerinden birisi serum GFAP ve NFL 

analizlerinin SIMOA metodu ile de yapılmamış olmasıdır. İleri dönem 



 

 

122 

çalışmalarımız için aynı hastalara ait derin dondurucuda depolanmış örneklerden 

SIMOA ile bu belirteçlerin analizlerinin yapılması planlanmıştır. 

       Aksonal hasar ve nöron ölümü MS’in erken dönemlerinden itibaren görülen 

bulgudur. Henüz subklinik evre olan, demyelinize plakların oluşumunun MRG’de 

gözlenmediği hastalarda, klinik bulgu vermese dahi ilerleyen progresyonun 

gösterilebilmesi için biyobelirteçlerin kullanılması hastalara erken müdahele etme 

şansını doğuracaktır. Erken dönemde, aksonal hasarın derecesi en net şekilde 

biyobelirteçlerle saptanabilecektir. Bu yüzden erken aşamalarda aksonal 

hasarın kolay ve güvenilir şekilde kanda tespiti ile koruyucu tedavi rejimlerine 

geçilerek hastalığın ilerleme hızı azaltılabilecektir (90). Bu tespit için de SIMOA 

yaygın şekilde kullanılmaya başlanmıştır. 

       NMOSB hastalıklarının fizyopatolojisi oldukça komplekstir. Bu hastalıklar 

grubunun fizyopatolojisinin karışık olması hedefe yönelik tedavilerin de 

geliştirilememesine yol açmaktadır. Hem hastalığın fizyopatolojisini net olarak 

tanımlayabilmek için hem de hedefe yönelik tedavi rejimlerininin geliştirilip 

hastalık hasarını minimuma indirmek için biyobelirteç araştırmalarının devam 

etmesi bu hastalık grupları için büyük gerekliliktir (134). 

 

       BOS/serum albümin oranının gösterilmesi KBB’nin geçirgenliğinin 

bozulduğunu göstermek için oldukça sensitif bir testtir. Tomizawa ve arkadaşları 

tanı aşamasında MS, NMO ayırımını yapabilecek en iyi belirteçlerden birisinin 

BOS/serum albümin oranı olduğunu göstermişlerdir (135). Bizim çalışmamızda ise 

numunelerin alındığı anda sadece bazı MS hastalarının BOS’u olduğu için bu 
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hastalarda ki BOS/serum albümin oranı yeterli sayıya ulaşılamadığı için 

değerlendirilememiştir. 

       MS tanısı, ayırıcı tanıya giren diğer hastalıkların dışlanması ile konulmaktadır. 

Klinik değerlendirme ve MRG tanı koyma sürecinde anahtar rol oynar. Fakat 

hastalığın erken dönemlerinde MRG düşük spesifiteye sahiptir BOS ve kan , 

MRG’a ek olarak devam eden patolojik süreçleri aydınlatmada kolay ulaşılabilen, 

dinamik ve fiyat biyobelirteçler için araştırılmaktadır. Birkaç dekat önce BOS-

spesifik IgG oligoklonal bantların MS için sensitif biyobelirteç olarak keşfi ile 

beraber kliniğe uyarlanmış ve başka biyobelirteç araştırılmaları için teşvik edici bir 

gelişme olmuştur(136) 
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6. SONUÇ 

 

       2004 yılındaki keşfinden beri, Serum AQP4-IgG NMO için yüksek spesifite 

gösteren bir biyobelirteç olarak ortaya çıkmış; MS’den patofizyolojik olarak farklı 

olan bu hastalığı ayırabilmek için kullanılmaya başlanmıştır.  MS’in klinik 

heterojenitesi ve ilişkili demyelinizan hastalıklar hakkında bilgilerimiz artarken, 

hastalığı alttiplerine ayırabilecek ve prognozu gösterebilecek objektif belirteçlere 

ihtiyaç artmaktadır. Klinik talepler doğrultusunda, MS biyobelirteç araştırmaları 

artmakta ve bununla ilgili literatür bilgileri gittikçe büyümektedir. Bu 

biyobelirteçlerin klinik pratiğe uyarlanması zaman alan bir süreçtir (76).  

       MS hastalık patogenezi sonucunda geri döndürülebilir fokal nörolojik 

semptomlar veya progresif kötüleşme görülebilmektedir. Risk faktörlerini ve 

patojenik mekanizmaları anlayabilmemiz tedavi stratejilerini geliştirmeden, yeni 

biyobelirteçlere kadar bir dizi gelişmeyi beraberinde getirebilir (15). 

       Hastalık fizyopatolojisinde rolleri henüz net olmayan biyobelirteçlerin 

araştırılması ile beraber hastalığı anlamamız ve yönetmemiz kolaylaşacaktır. Aynı 

zamanda bu biyobelirteçlerin hedef molekül olarak tedavi stratejilerinde 

kullanılması progresif olan hastalıkların ilerleme hızlarını yavaşlatabilecektir.  

 

       MS progresif seyreden kronik bir hastalıktır. Hastalıktaki ilerlemeyi 

durduracak tedavi rejimi henüz keşfedilmemiştir. Hastalardaki progresyonu 

önceden gösterebilecek, prognozu öngörebilecek biyobelirteçler hastalık 
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yönetimini kolaylaştıracaktır. Sadece biyobelirteçlerin tek başlarına bu 

progresyonu göstermeleri mümkün değildir. MRG gibi görüntüleme yöntemleri ile 

biyobelirteçler kombine kullanılmalıdır. 

 

       NMOSBH ciddi komplikasyonları olabilen, başlangıç semptomları ile MS ile 

sıklıkla karışabilen nöroinflamatuvar hastalıktır. Yanlışlıkla bu hastalıklara MS 

tanısı konulup MS’e özgü tedavilerin verilmeye başlanması ile hastalıkta ciddi 

kötüleşmeler yaşanabilmektedir. Başlangıçtan itibaren bu iki hastalık arasında 

ayrım yapabilen güçlü biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Her ne kadar anti-AQP4 ve 

anti-MOG gibi spesifik biyobelirteçler olmasına rağmen çifte seronegatif 

hastaları MS’den ayırabilecek bir biyobelirteç halen bulunamamıştır. 

 

       Beyin parankiminde gerçekleşen patolojik olayların en iyi göstergesi BOS 

olmasına rağmen, tekrarlayan LP işlemleri invaziv süreçler olduğu için bu durum 

hasta için zor ve zahmetli işlemler haline gelmektedir. Bu yüzden minimal invaziv 

metotla hastalardan tekrarlayan kan örnekleri ile bakılabilecek biyobelirteçler 

hastalığın takibini kolaylaştırabilecek, LP’nin verdiği rahatsızlığı ortadan 

kaldırabilecektir. Bu yüzden kan biyobelirteçleri ile ilgili araştırmalar takibi ve 

prognozu göstermenin değerli olduğu bu hastalıklarda çok önemlidir.  

 

       NFL etyolojiden bağımsız olarak aksonal hasarı gösteren hücre iskeleti 

elemanlarıdır. NFL aksonal hasarla önce BOS’a ardından kana geçer. Bu 

proteinlerin her hasta vizitinde düzeylerinin ölçülmesi hastaların  anlık durumunu 
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değerlendirebilmemizi sağlayacaktır. Özellikle tedavi rejimlerine göre farklı 

düzeylerde bulduğumuz NFL’ler tedavi etkinliğini takip etmede önemli bir 

biyobelirteç olabileceğini göstermiştir. 

       Nörodejeneratif hastalıklarda aksonal hasar belirteçleri araştırmaları büyük bir 

hızda devam ederken, glial belirteçler gözardı edilmektedir. Oysa ki aksonal hasar 

sonucunda aktiflenen astrositler reaktif astrogliozis denilen bir sürece girmektedir. 

Bu süreç sonunda astrosit ara filamanı olan GFAP özellikle BOS’a daha az oranda 

da kana salınmaktadır. GFAP normal şartlarda SSS dışında bulunmayan beyine 

yüksek özgüllük gösteren bir proteindir. SSS’de GFAP artışına yol açacak bir 

uyaran sonucunda önce BOS’da daha düşük oranlarda kanda tespit edilmiştir.       

AQP4+ NMOSB’da astrosit hasarı ön plandadır ve bu yüzden bu hastalık 

astrositopati olarak değerlendirilmektedir. Astrosit hasarı sonucu salınan GFAP 

hem bu hastalıkların ciddiyetini hem de çifte seronegatif hastalıkları birbirinden 

ayırt etmek için kullanılabilecektir.  

 

       Kan hacim olarak BOS’un yaklaşık 30-35 katıdır. Bu sebepten ötürü kana 

geçen BOS biyobelirteçleri hacimsel olarak dilusyona uğrarlar. Kanda bu 

biyobelirteçlerin hassas ve güvenilir bir şekilde tespiti için 4.nesil immünassay 

(SIMOA) geliştirilmiştir. İmmün blotlama ve ELİZA gibi sensivitesi düşük analiz 

metotları ile tespit edilemeyen biyobelirteçler hassasiyeti yüksek bu metot ile tespit 

edilmektedir. BOS ve serumda ciddi oranda düzeylerini farklı bulduğumuz 

GFAP’ın SIMOA metodu ile daha hassas bir şekilde miktar tayini yapılabilecektir. 
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       Nöroinflamasyonu gösteren interlökinler gibi biyobelirteçlerin hastalık 

patogenezinde rolleri gösterilmiştir. Biyobelirteç araştırmalarında patogenezde 

rolleri gösterilmiş olan veya patogenezde aday belirteçler araştırma yaptığımız 

biyobelirteçler için destek görevi görecektir. İL-6’nın özellikle sağlıklı kontroller 

ile hasta gruplarını ayırmada hassasiyet gösterdiğini çalışmamızda göstermiş 

durumdayız. İlerleyen çalışmalarda İL-6’nın bu hastalıklarda ki rolü daha detaylı 

araştırılmalıdır. 

       Aksonal rejenerasyonu gösteren GAP-43 oluşan hasarın ne derecede 

gerilediğini gösterebilecek, verilen tedavilerin efektivitesini takip etmemize 

yardımcı olabilecektir. Özellikle relaps sayısı fazla olan hastalarda relaps sayısı ile 

GAP-43 seviyelerinin korele olması artan relapslar ile birlikte rejenerasyonun da 

arttığını bu durumun da dolaylı olarak GAP-43 ile gösterilebileceğini ortaya 

koymuştur. GAP-43’ün bu rolü daha başka çalışmalarla da desteklenmelidir. 

       NFL hakkında yapılan prospektif çalışmalar aynı hastanın uzun süreler takibine 

ait bilgiler içerdiği için çok daha değerlidir. Bu yüzden bu çalışma sonrası 

önceliğimiz; biyobelirteç analizlerini yapmış olduğumuz hastaların uzun süreli 

takibini yaparak bu hastalardaki progresyonu öngörebilmek, MRG ile hastalık 

progresyonunu karşılaştırmak, verilen immünmodülatör tedaviler ile 

biyobelirteçler arasındaki ilişkiyi aynı hasta numunesinde değerlendirmek 

olacaktır. 
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8. ÖZET 

 

 

MULTİPLE SKLEROZ ve NÖROMYELİTİS OPTİKA SPEKTRUM 

BOZUKLUKLARI HASTALARINDA NÖRODEJENERASYON, 

AKSONAL HASAR, ASTROSİT AKTİVASYONU ve İNFLAMASYONLA 

İLGİLİ BELİRTEÇLERİN VÜCUT SIVILARINDA İNCELENMESİ 

 

       Santaral Sinir Sistemi(SSS)’nin nöroinflamatuvar hastalıkları başlangıçta 

hastalığa özgü olmayan klinik bulguları ile birbirleri ile sıklıkla karışan 

hastalıklardır. Bu hastalıklara tanı koymak için öncelikle klinik bulguların eşliğinde 

bu hastalıkların ayırıcı tanısını yapmak, tanıya yardımcı olması için görüntüleme 

yöntemleri ve bazı kan testlerine başvurmak gerekmektedir.  

       Multiple Skleroz(MS) kronik, nörodejeneratif, nöroinflamatuvar Santral Sinir 

Sistemi hastalığıdır. İlerleyici olan bu hastalığın tanısını koymada, verilen 

immünmodülatör tedavinin etkinliğini izlemede, engellilik oranının ne derecede ve 

ne sürede artabileceğini öngörmede klinik ve teknik validasyonu yapılmış 

biyobelirteç bulunmamaktadır.  

       Nöromyelitis Optika Spektrum Bozuklukları Hastalıkları(NMOSB), MS’in 

ayırıcı tanısına giren ve klinik özelllikleri ile bu hastalık ile karışabilen hastalıklar 

grubudur. Bu iki hastalığın tanı anında özellikle de aquaporin-4 ve myelin 

oligodentrosit glikoprotein antikorları negatif olanlar da ayırımını yapabilecek bir 

biyobelirteç bulunmamaktadır. 

       Bu çalışma ile aday biyobelirteçler olan Nörofilaman Hafif Zincirleri(NFL), 

Glial Fibriler Asidik Protein(GFAP) ve hastalık fizyopatolojinde önemli yerleri 
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olduğu iddia edilen İnterlökin-6(İL-6), Osteopontin, Growth-Associated Protein 

43(GAP-43) düzeyleri MS,NMOSB ve sağlıklı kontrol gruplarında analiz edilmesi 

amaçlanmıştır. 

       Biyobelirteç analizlerine ilaveten bazı klinik, radyolojik ve laboratuvar 

bulguları retrospektif olarak incelenip biyobelirteçler ile birlikte 

değerlendirilmiştir. Biyobelirteç analizleri için Western Blot, ELİZA ve 

elektrokemilüminesan yöntemler kullanılmıştır. Serum ve Beyin Omurilik 

Sıvısı(BOS) örneklerinde analizler ayrı ayrı gerçekleştirilip bunlara ait bulgular 

değerlendirilmiştir. 

       Serum ve BOS İL-6, NFL, GFAP değerleri sağlıklı kontrollere göre hasta 

gruplarında anlamlı olarak artmıştır. Serum ve BOS biyobelirteçleri arasında 

anlamlı olarak farklılıklar bulunmuştur. İmmünmodülatör tedavi alanlarda NFL 

seviyeleri almayanlara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Hastalık ciddiyeti 

göstergesi olan Expanded Disability Status Scale(EDSS) skoru ile biyobelirteçler 

arasında anlamlı bir korelasyon bulunmuştur. 

       İL-6 ve NFL’nin MS ve NFL’yi başlangıç aşamasında birbirinden ayırabildiği, 

özellikle bu biyobelirteçlerin immünmodülatör tedavi alan hastalarda tedavi 

takibinde kullanılabileceği gösterilmiştir. NFL’nin daha güvenilir ölçümleri için 

sensitif bir metot olan Single Molecule Array(SIMOA)’de yapılan çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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9. ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION of MARKERS RELATED to 

NEURODEGENERATION, AXONAL DAMAGE, ASTROCYTE 

ACTIVATION and INFLAMMATION in PATIENTS WITH MULTIPLE 

SCLEROSIS and NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM DISORDERS 

 

       Neuroinflammatory diseases of the central nervous system (CNS) are often 

confused with the clinical findings that are not specific to the disease. In order to 

diagnose these diseases, first of all, it is necessary to make the differential diagnoses 

of these diseases with the help of clinical findings, and imaging methods and some 

blood tests should be applied to help diagnosis. 

       Multiple Sclerosis(MS) is a chronic, neurodegenerative, neuroinflammatory 

Central Nervous System disease. There are no clinical and technical validated 

biomarkers in diagnosing this progressive disease, monitoring the effectiveness of 

immunomodulatory therapy, and predicting the extent and duration of the disability. 

       Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) is a group of diseases 

that can be confused with MS due to its clinical features. There is no biomarker that 

can distinguish these two diseases at the time of diagnosis, especially those with 

negative aquaporin-4 and myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies. 

       The aim of this study was to analyze the candidate biomarkers Neurofilament 

Light Chain(NFL), Glial Fibrillary Acidic Protein(GFAP) and Interleukin-6(IL-6), 

Osteopontin, Growth-Associated Protein 43(GAP-43) which are claimed to have 
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an important place in disease pathophysiology, in MS NMOSB and healthy control 

groups. 

       In addition to biomarker analysis, some clinical, radiological and laboratory 

findings were reviewed retrospectively and evaluated with biomarkers. Western 

blot, ELISA and electrochemiluminescent methods were used for biomarker 

analysis. Serum and cerebrospinal fluid (CSF) samples were analyzed separately 

and their findings were evaluated. 

       Serum and CSF IL-6, NFL, GFAP values were significantly increased in 

patient groups compared to healthy controls. Significant differences were found 

between serum and CSF biomarkers. NFL levels were significantly lower in 

patients receiving immunomodulatory therapy compared to those who did not. A 

significant correlation was found between the Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) score and the biomarkers. 

       It has been shown that IL-6 and NFL can differentiate MS and NMOSD from 

each other in the initial stage, especially those biomarkers can be used in the 

treatment follow-up in patients receiving immunomodulatory therapy. Studies on 

the Single Molecule Array (SIMOA), a sensitive method for more reliable 

measurements of NFL, are needed. 
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11.3 Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği 
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