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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BOS : Beyin omurilik s1vist

CNP : 2°,3’-Siklik Niikleotid 3’Fosfodiesteraz
CRP : C reaktif protein

Da: Dalton

EAE : Eksperimental allerjik ensefalomyelit
EDSS : Genisletilmis o6ziirliiliik skalasi
IgA: Immiinglobulin A

IgD: immiinglobulin D

IgG: Immiinglobulin G

IgM: immiinglobulin M

IEF: izoelektrik Fokuslama

KBB : Kan beyin bariyeri

MAG : Myelin associated protein

MBP : Myelin basic protein

MOG : Myelin oligodentrosit glikoprotein
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
MS : Multipl skleroz

OKB : Oligoklonal band

OSP : Oligodendrosit-Spesifik Protein
pl: izoelektrik nokta

PLP : Proteolipid protein

PPMS : Primer progressif multipl skleroz
RF : Romatoid faktor

RRMS : Relaps remit MS

SSS: Santral sinir sistemi

SEP : Duyusal uyarilmis potansiyeller
SPMS : Sekonder progressif MS

UP : Uyarilmig potansiyeller

VEP : Gorsel uyarilmis potansiyeller
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), SSS'de inflamatuvar demiyelinizan olaylar sonucu gelisen
hastaliklardan en sik goriilenidir (1). Geng eriskinlerde gelisen yeti yitiminin basta gelen
nedenidir (2). Yasam siiresi {izerinde smirlandirici etkisi olmamasina ragmen uzun yillar
icinde gelisen yeti yitimi i¢in bir potansiyel oldugundan sosyoekonomik sonuglart énemli
diizeydedir.

MS, aksonlarin kismen korundugu oligodendrosit kaybi ve astroglial skarlasmanin
yaninda c¢ok sayida demiyelinizasyon alami ile karakterizedir. Bazi tipik tanimlayict klinik
ozellikleri olsa da, oldukg¢a degisken klinik gidisi ve pek ¢ok atipik formu vardir. Genellikle tanty1
dogrulamak ve diger hastaliklari dislamak i¢in arastirma amagcl tetkiklere ihtiya¢ duyulur. Hastalik
monitorizasyonu ve tedavideki gelismeler, yeti yitimi ilerleme siirecinin yavaslatilmasi
konusunda umut vericidir. Hastaligin temel dogasin1 anlama konusunda halen kisitliliklar vardir
ve gelecekte amag hastaligin daha iyi kontrolii ve hasara ugramig SSS dokusunun tamiridir (1).

Multipl sklerozun tanist ndrolojik hikaye, laboratuvar bulgulart ve diger hastaliklar
dislama temeline dayanir. Giiniimiizde tani i¢in kullanilan testler, Manyetik Rezonans
Goriintilleme, BOS incelemeleri ve norofizyolojik testlerdir. Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) disinda MS hastalarinda en uygun anormal laboratuvar bulgusu Beyin
Omurilik Sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB) bulunmasi ve artmis IgG indeksidir
(56,72,84,87,89,90-92).

MS’de OKB ve Intratekal IgG sentezinin patogenezi heniiz agik degildir. Biz bu
calismada OKB paternini daha iyi anlamak ve OKB patogenezini arastirmak i¢in OKB ve 1gG
indeksi ile Kranial ve Servikal MRG bulgulari, Uyarilmis potansiyelleri, diger BOS tetkikleri
(BOS Protein, BOS LDH ve BOS Lokosit sayis1) ve bazi Biyokimyasal tetkikleri (Total
protein, LDH, Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Urik
Asit, Vitamin B12, Folik Asit, CRP, RF) retrospektif olarak karsilastirdik.

Bu konuda diger iilkelerde bir¢cok c¢alisma gergeklestirilmisken, bizim iilkemizde
onaylanmis ve sistematik calisma yoktur.

Bu caligmadaki amacimiz hastaligin laboratuvar karakteristigini ve OKB patogenezini

daha iyi anlamak ve tani i¢in klinisyene yol gostermektir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. TANIM

Santral Sinir Sistemi (SSS)'nin miyelin hastaliklar1 temel olarak miyelinde primer
biyokimyasal anormallik (dismiyelinizan) varligina veya miyelin ya da oligodendritik
hiicrelerde hasar siireci varligina (demiyelinizan) gore siniflandirilabilir. Normal miyelinin
parcalandigr demiyelinizan hastaliklar otoimmiin, enfeksiyoz, toksik ve metabolik vaskiiler
stiregleri igerir. Miyelinin olusumunda primer bir bozuklugun oldugu dismiyelinizan hastaliklar
ise pek ¢ok kalitsal hastaligi igerir (1).

Multipl Skleroz (MS), Optik sinirler, omurilik ve beyne ait fokal bozukluklardan
olusan ve degisken oranlarda diizelip yillar iginde tekrarlayan ataklarla karakterize kronik
bir hastaliktir. Norolojik belirtiler etkilenen bodlgeye ve demiyelinizasyon odaginin
biiytikligiine gore gesitlilik gosterir; bununla beraber, lezyonlar SSS'nin belirli bolgelerini
tutmaya daha fazla egilim gosterdiginden MS igin tipik olarak tanimlanan belirti ve bulgular
ile radyolojik goriiniimler ortaya gikabilir (3).

Yasam siiresi iizerinde sinirlandiric1 etkisi olmamasina ragmen uzun yillar iginde

gelisen yeti yitimi igin bir potansiyel oldugundan sosyoekonomik sonuglari 6nemli diizeydedir

).

2.2 TARTHCE

Multipl Skleroz, 19. yiizyill ortalarinda vaka bildirimleri olarak tarif edilmeye
baglanmis, 20. yiizy1l baglarinda sik goriilen bir klinik norolojik tablo haline gelmistir. Bu
hastalik i¢in geng eriskinlerde sik goriilen, tekrarlayan, ¢ok gesitli norolojik belirtiler ve
ongoriilemeyen hastalik seyri tarif edilmistir (4).

Vakalarda makroskopik patoloji olarak, ak maddede ¢ok sayida, normal rengini
kaybetmis ve kalinlasmis bolgelerin izlendigi belirtiliyordu. Bu makroskopik patolojiyle ilgili
ilk histolojik ¢alismalar 1863 yilinda Eduard Rindfleisch tarafindan yayinlanmstir.
Rindfleisch, MS plaklarinin bir kan damari ¢evresinde yerlestigini, damar duvarindaki kiigiik
hiicrelerin arttigini ve bu goriniimiin kKronik inflamatuvar bir patolojiyi diisiindiirdiigiinii
belirtmistir. Ayrica siirecin skar olusturacak sekilde destek dokusu artisiyla birlikte oldugunu
da ifade etmistir. Bundan kisa bir siire sonra, 1868 de Charcot, topladigi 33 vaka iizerinden,
bu hastalik tablosunu klinik ve néropatolojik olarak ayrintili sekilde tarif etmistir (4).

Charcot’nun tablodan bahsederken kullandig1 Fransizca isim “la  sclerose

generalisee”’dir. Bu hastaliga zaman iginde “disseminated cerebrospinal sclerosis”, “diffuse
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sclerosis”, “insular sclerosis” gibi isimler verilmistir. Hastalik igin diinyanin her yerinde
kullanilan “multipl skleroz” isminin kaynagi, Douglas McAlpine, Nigel Compston, ve Charles
Lumsden tarafindan 1955 de yayinlanan “Multiple Sclerosis™ isimli Kitaptir (4).

Multipl skleroz ile ilgili tani kriterlerinin kullanimi epidemiyolojik calismalarla
baslamustir. Ik smiflama, 1931 de Sydney Allison tarafindan yapilmustir (4). Bu siniflamada
hastaligin tekrarlayan ozelligi ile birlikte birka¢ bdolgeye ait norolojik bulgularla ortaya
cikisina zayif bir vurgu yapilmstir.

1965 yilinda Broman ve arkadaglari tarafindan beyin omurilik sivist bulgular1 tani
kriterlerine katilmistir (5). Beyin omurilik sivis1 proteinlerinin elektroforezi ile elde edilen
oligoklonal bandlar tarif edilmistir. Beyin omurilik sivisi proteini, hiicre sayisi ve oligoklonal
band varligi ¢esitli siniflamalarda kullanilmistir.

1960’larda deneysel tedavi ¢alismalar1 giincellik kazandiginda, aragtirmacilar arasinda
ortak bir terminoloji kullanilmasinin geregi dogmustur. Amerikan ulusal saglik enstitiisii bu
geregi yerine getirmek amaciyla 1965°de bir panel diizenlemis ve panele baskanlik eden
George Schumacher’in adiyla yayimlanan “Schumacher kriterleri”(EK-1) ¢ikmistir (6).

1972 de McAlpine ve arkadaslari, 1976 da Rose ve arkadaslari, olast multipl skleroz
icin tarifler yapmislardir (4). Charles Poser 1960’lardan baslayarak, yayimlanan
epidemiyolojik caligmalardaki multipl skleroz tanisimin kesinligi ile ilgilenmistir ve 1983
yilinda Poser ve arkadaslar1 tarafindan kriterler seti yayinlanmistir (EK-2) (7). Bu kriterler
2000 yilina kadar multipl skleroz tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir.

Poser kriterlerinin en 6nemli eksigi MRG bulgularini igermemesidir. Multipl sklerozda
MR goriintiilemesiyle ilgili ilk ¢alisma 1981 de Young ve arkadaglari tarafindan Lancet
dergisinde yaymlamistir. Bundan sonra MS tanisindaki 6ykii ve norolojik muayeneye dayali
temel, MRG incelemelerini de i¢ine almaya baslamistir (8). Sonug olarak lan McDonald
bagkanligindaki uluslarast bir komite tarafindan 2001 de yeni MS tani kriterleri
olusturulmustur (EK-3) (9). Giinimiizde de MS tanisi i¢in halen McDonald kriterleri

kullanilmaktadir.

2.3 EPIDEMIYOLOJi

Her ne kadar MS'in kesin nedeni heniiz belirlenmemisse de, bir dizi epidemiyolojik
faktor net olarak ortaya konmustur ve zaman i¢inde ortaya c¢ikabilecek etyolojik

hipotezlerle baglantis1 saglanabilir (3).



2.3.1 Baslangic yasi:

Pek ¢ok calismada MS'in tekrarlayan formlarinda ortalama ve ortanca baslangig, yast 29-
32'dir. Kadinlarda tepe baslangic yasi erkeklere gore 5 yil daha erkendir. Primer progresif MS'in
ortalama baslangi¢ yas1 35-39'dur. Cok sik olmasa da MS in baslangig; yast yedinci dekada kadar
uzanabilir (1). Bu hastalikta daha erken donemdeki bazi belirtiler unutulmus olabilir veya
hastalik asla klinik bir bulgu vermemis olabilir (pek ¢ok kez hayatinda hig¢, norolojik bir
hastalik 6ykiisii bulunmayan kisilerin otopsilerinde tipik MS lezyonlarina rastlamistir) (3).
Gilbert ve Sadler boyle 5 olgu bildirmis ve aslinda MS sikliginin bilinenden {i¢ kat fazla
olabilecegini belirtmistir (10). MS vakalarinin %5'inde baslangi¢ yast 18 yasindan 6ncedir. Bu
vakalarin ¢ogu ergen yastadir, kiiciik bir kisminda ise hayatin ilk dekadinda bagslar (1).
Cocuklarda biitiin olgularin yiizde 0.3 ile 0.4'% ilk dekad iginde ortaya ¢ikmaktadir. Hauser ve
arkadaslar1 ¢ocukluk ¢agi baslangi¢ li¢ olguyu incelediklerinde erigkin baslangigh olgularla
aralarinda herhangi bir fenotipik farklilik saptamamustir (11). Cocukluk déneminin 6tesinde
ilk kez MS belirtilerinin gelismesi riski yasla birlikte keskin bir artis géstermekte ve yaklasik
30 yasinda tepe noktasina ulasip, dordiincii dekadda da yiiksek seyrettikten sonra hizla
azalarak altinci dekadda g¢ok diisiik diizeylere ulagsmaktadir. MS'in unimodal yasa 6zgii
egrisi bulundugu ve bu egrinin pek ¢ok infeksiyon ve bag dokusu hastaliklarinda goriilen

yasa 0zgii baslangi¢ egrisine benzerlik gosterdigi dikkat ¢ekicidir (3).

2.3.2 Cinsiyet dagilim:
Ozellikle otoimmiin hastaliklar 6zellikle de MS, kadinlari erkeklerden daha fazla etkiler.

Insidans ve prevalansin incelendigi 30 ¢alismanin 6zetine gore kadin/erkek orani 1.77/1.00'dir (1).

2.3.3 Mortalite:

Veri toplanmasi ve bildiriminin kotli olmasi nedeniyle MS'in neden oldugu mortaliteyi
belirlemek zordur. Amerika Birlesik Devletleri saglik ve insan servislerinin raporlarina gore
1992'de MS'den 6len hasta sayist 1900, MS’in mortalite orani ise 0.7/100,000'dir. Toplumda tiim
nedenlere bagli olim yas1 ortalama 70.5 iken, MS'li hastalarda ortalama olim yas1 58.1'dir.
Dolayistyla MS'li hastalarm yasam beklentisi %82.5'dir. Danimarka'da, tiim iilkenin taranmasinda
MS'li hastalarda tani sonrast median sag kalim kadinlarda 33, erkeklerde ise 28 yil iken
karsilastirildigr saglikli populasyonda ise sirast ile 37 ve 42'dir. MS'li hastalarda yasam beklentisi
yasi eslestirilmis normal kontrollere gore 10 yil daha azdir ancak son galismalarda bu farkin giderek
azaldig1 gozlenmistir (12). Bir baska calismada, Ingiltere ve Gallerde 1963-1990 aras1 MS 6liim

oranlar1 hesaplanmistir. Bu yillar arasinda MS'e atfedilen 6liim oranlari tiim 6liim oranlarina



gore kararli olarak azalmistir. Sonug olarak MS’li hastalar daha uzun yasar hale gelmis ve MS'li

hastalarda dliimlerin yaklasik olarak yarisinin dogrudan hastaliga bagli oldugu tahmin edilmistir

(1).

2.3.4 Cografi ve Irksal dagilim:

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde uzun yillar boyunca yapilmis pek cok epidemiyolojik
calisma vardir. Ebers ve Sadovnick 45’den fazla iilkenin ve 300’den fazla cografi bolgenin
prevalans oranlarini gosteren bir liste hazirladi (22,13). Prevalans oranlar1 1/100.000 ile
100/100.000 arasinda degismektedir. Hatta baz1 yerlerde oranlar 200/100.000 sinirlarina kadar
yaklagsmaktadir.

Kurtzke ¢ok sayidaki epidemiyolojik c¢alisma sonuglarini toplayarak prevalans
oranlarima gore yiiksek, orta ve diisiikk prevalans oranlarimi gosteren cografi bolgeleri
belirlemistir. Buna gore prevalans orani >30/100.000 olan cografi bdlgeler yiiksek, 5-
29/100.000 arasinda olan cografi bolgeler orta ve <5/100.000 olan cografi bolgeler ise diisiik
prevalans alanlarini olusturmaktadir (14) (Sekil-1).

Yiiksek
Orta
Distik

Sekil-1 1980
itibariyle multipl
sklerozun diinya
genelindeki dagilimu.

Genel bir kural olarak prevalans oranlar1 enlem derecesi ile paralel artis
gostermektedir. Kuzey yarim kiirede giineyden kuzeye, giiney yarim kiirede ise kuzeyden

giineye dogru prevalans artmaktadir (13-15). Ornegin ABD’nin giineyinde oran 17/100.000



iken kuzeyde 90/100.000 ‘diir (13,15,22). Fakat ABD’de yapilan bir ¢alisma, zaman igersinde
bu kuzey giiney farkinin azaldigin1 ama istatistiksel yonden énemini korudugunu gostermistir
(16). Birlesik Ingiliz kralliginda yapilan bir c¢alismada prevalans oranlar1 kuzeyde
180/100.000 iken giineyde 160/100.000 olarak bulunmustur. Bu ¢alisma enlem derecesi
farkliligmnin eskisi kadar belirgin olmasa da devam ettigini gostermistir (17). Iskogya’da
yapilan bir bagka ¢alisma da benzer sonuglar vermistir (18).

Ayni cografyada yasayan fakat ik ve etnik farkliliklar1 olan topluluklarda garpici
prevalans farkliliklar1 bildirilmektedir. Afrika’da yasayan siyahlarda hastalik ¢ok enderdir.
ABD vyasayan siyahlarda insidans beyazlarin yaris1 kadardir. Eskimolarda, Macar
cingenelerinde, Avustralya’da Aborijin’lerde ve Yeni Zellanda Maori’lerde ABD
Kizilderililerde, Suidilerde hastaliga karsi tam veya tama yakin bir bagisiklik s6z konusudur.
Ayni sekilde Dogu Asyalilar da hastalik enderdir (13,15,19-22).

Gog verileri ¢ogunlukla cevresel bir faktoriin MS'in patogenezinde rol aldigim
desteklemek amacli kullanilmistir. Bu veriler, puberte yasindan sonra yiiksek risk tasityan bir
alandan diisiik riskli alana go¢ eden kimselerde onceki riskin siirdiigiinii gdstermektedir. Cocukluk

caginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam bolgesini andirmaktadir (1).

2.3.5 Genetik:

MS’in ailesel goriilme sikhigr %3-23’tir. Birinci derecede akrabalarda %5 risk dogru bir
tahmin olabilir. Kardeste risk en yiiksektir ve ¢ocuklar, hala, teyze, amca, day1 ve kuzenlerde
giderek azalmaktadir (1).

Evlat edinilmis ¢ocuklar, kardesler ve ikizler {izerinde yapilmis ¢alismalara karsin,
MS’in bir infeksiyon hastaligt olma olasiligim1 kanmitlamak giictiir. Erken ¢ocukluk
doéneminden baglayarak, MS’li bireylerle biiyiiyen ¢ocuklarda daha fazla MS gelismedigi
gosterilmis ve hastaligin ortak yasam g¢evresinden ¢ok, genetik materyalin paylasimi ile ilgili
oldugu saptanmustir (23).

Multipl skleroz’lu olgularin bir ebeveynleri ortak olan kardesleri, ayni indeks olgunun
her iki ebeveyni ortak (bir ebeveynin ortak oldugu kardeslerde genetik materyalin %25°1, iki
ebeveynin ayni oldugu kardeslerde genetik materyalin %50’si paylasilir) olan kardesleriyle
yapilan ¢alismalarda geciste ebeveynin orijininin etkisi ortaya konmustur (23-25).

Ayrica ayn1 yumurta ikizlerinde, ayr1 yumurta ikizlerine gére MS’e yatkinligin arttigi
belirlenmistir (23).
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Her iki ebeveyni MS’li (konjugal MS) olan ¢ocuklar1 inceleyen sadece 2 galisma
vardir. Bu ¢alismalarda her iki ebeveyni MS olan ¢ocuklarda risk %30,5 iken, bir ebeveyni
MS olan ¢ocukta risk %2,49°dur (23-25).

Kan akrabalar1 arasindaki evlilikler, bir¢ok toplumda nadir olmakla birlikte, iilkemizde
yaklasik %20 oraninda goriilmektedir ebeveynleri kuzen olan ama MS’i bulunmayan, MS’li
bir bireyin kardeslerinde MS goriilme riski, akraba olmayan ve MS’i bulunmayan ebeveyni
olanlara gore yaklasik dort kez daha fazladir (23,26).

2.4 PATOFiZYOLOJI

MS'in belirti ve bulgulart SSS'inde demiyelinizasyon adi verilen ve genelde aksonlarin
goreceli olarak korundugu patolojik siirecin yansimalaridir. Ancak, detayli patolojik incelemeler
ve ileri manyetik rezonans goriintiileme teknikleri gostermistir ki akut ataklarda bile MS
plaklarinda orta derecede akson kaybi olabilir. Son zamanlarda tamimlanmis olan hem kortikal
hem de derin gri cevher yapilarindaki néron kaybi heniiz tam olarak anlasilamamustir. Normal
miyelinize aksonlar ile demiyelinize olmus aksonlarin fizyolojik &zelliklerinin karsilastiriimasi
MS'in belirti ve klinik 6zelliklerinin temellerini kavramada yardimci olur (1).

Kompakt miyelin oligodendrositler lipitten zengin plazma membranidir ve akson
boyunca ilerleyen elektrik uyarilari igin izolasyon gorevi yapar. Miyelinize aksonlar sinir
impulslarin sigrayici (saltatory) tarzda yiiksek giivenlik faktorii ile (esik degerin 5-7 kati) hizlica
iletirler. Ranvier diigiimiinde bulunan voltaj bagimli Na kanallarinin agilmasiyla akim indiiklenir.
Igeri dogru Na girisi bir akim yaratir ve bu akim sonraki Ranvier diigiimiine dogru hareket eder
¢iinkii akim miyelinize internodal segmentlerden disar1 dogru ¢ikamaz. K* kanallarmin agilmasi
akimi sonlandirir ve repolarizasyona yol agar (1).

Demiyelinizasyonun baslica fizyolojik etkisi, sodyum kanallarinin yogunlastigi bir
Ranvier nodundan digerine sigrayici elektriksel iletiyi engellemektir. Gerek santral gerekse
periferik demiyelinizan hastaliklarda gozlenen klinik bozukluklarin ¢ogunun altinda, sonugta
ortaya ¢ikan elektriksel transmisyon bozuklugunun yattig1 diisiiniilmektedir. Ornek olarak,
optik sinirdeki elektriksel iletide gecikme (MS hastalarinda patern degisimli gorsel
uyaranla belirlenir), demiyelinizasyonun patofizyolojisine dair bircok noktay1 ortaya ¢ikarir
1).

Demiyelinizasyon siireci akut ve birkag giin iginde reversibl iken (tutulan sinir
segmetinin boyuna bagl olarak), sinir lifindeki ileti blogu patolojik olmaktan ¢ok fizyolojik
bir bloktur; yoksa bu kadar kisa bir siirede remiyelinizasyonun ger¢eklesmesi beklenemez.

Iyilesme de muhtemelen lezyon ve gevresindeki ddemin ve akut inflamatuar degisikliklerin

11



gerilemesi ile olmaktadir. Muhtemelen remiyelinizasyon da gelismektedir, ancak yukarida
da belirtildigi gibi hem yavas gelisir, hem de en iyi ihtimalle bile ancak kismen gerceklesir;
SSS'deki islevsel etkileri de sinir iletisinin yavaslamasi seklindedir (3).

2.5 PATOLOJI

MS'in en belirgin patolojik bulgusu, her ne kadar spektroskopi ve patolojik ¢aligmalar akson
kaybinin da hastalik siirecinin bir pargasi olabilecegini One siirse de, aksonlarn kismen
korundugu belirgin demiyelinizasyon alanlarini igeren serebral veya spinal plaklardir. MS'de
beynin gros incelemesinde degisken derecelerde atrofi ve ventrikiiler dilatasyon goriiliir.
Inspeksiyon ile spinal kord diizeyinde plaklar izlenebilir (1).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) caligsmalari ile de dogrulandig1 gibi, plaklar
siklikla periventrikiiler beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kord gibi yerlerde periveniiler
yerlesimli gelisirler. Ancak, kortikal bolgelerde intrakortikal miyelinize lifleri etkileyecek
sekilde sadece mikroskop ile goriilebilen ¢ok sayida kiigiik plak vardir (1).

Akut MS'in en erken bulgularindan biri MRG ile gosterilebilen kan beyin bariyerinin
(KBB) bozulmasidir. Lezyon patogenezinde KBB bozulmasi kritik bir erken basamak olarak
goriilmektedir. Kan beyin bariyeri beyin ve endotel hiicreleri arasindaki siki bileskelere (tight
junctions) dayanir. Bu baglantilar parcalanmaz ancak transendotelyal hiicre vezikiiler tagima
sistemi etkinlesir. Bu sistem su, proteinler, antikorlar, sitokinleri ve ayrica radyolojik tani i¢in
kullanilan gadoliniumu beyine tasir (1).

Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskiiler lenfositler (agirlikli olarak T
hiicreleri), makrofajlar ve bazen plazma hiicreleri ile infiltre oldugunu gosterir. Plakta, miyelin
parcalanmustir ve kiimelerde ya da lipid yiiklii makrofajlarda bulunan, miyelin artiklarma sebep
olur. Makrofajlar plagin merkezinde belirgindir, ve miyelin lamellerinin aksonlardan
soyulmasinda 6nemli bir rol oynar. Reaktif astrositler de plakta belirgindir. Immiinohistokimyasal
caligmalar ile siiregelen immiinreaktivitenin gostergesi olarak aktif plaklarda sitokinlerin arttig
gosterilmistir (1)

Oligodendroglialarin MS lezyonlarindaki kaderi tartismalidir. Genel kaniya gore plak
merkezinde miyelin kaybi1 ile orantili olarak oligodendria sayis1 azalir, periferde ise
remiyelinizasyonun gostergesi olarak azalmaz ya da artar. Onceleri SSS'de remiyelinizasyonun
imkansiz oldugu (periferik sinir sistemindekinin (PSS) aksine) diistiniiliirdii ancak gdlgeli
plaklarn (ince miyelinize aksonlarin oldugu boélgeler) varligi santral remiyelinizasyon
konseptini destekler ve erigkin beyninde oligodendroglial onciiller gosterilmistir (27). Son

caligmalarda progresif hastalig1 olanlarda bile remiyelinizasyonun yaygin olabilecegi gosterilmistir
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(28). Ancak kronik demiyelinizan plaklar sonug olarak tek bir ciddi demiyelinizasyon atagindan
ziyade ayni bolgede rekiirren demiyelinizasyon ataklart neticesinde gelisir. Bu durum sonunda
Oligodendroglialarin - remiyelinizasyon yetenegini asar ve nihayetinde miyelinizasyonu
engelleyen doku degisiklikleri ile sonuglanabilir (27).

Biyopsi ve otopsi materyellerindeki bir ¢calismada MS lezyonunun heterojen 6zelligi dikkati
cekmistir (29). Bu ¢alismada, birbirinden farkli birkag histolojik grup tanimlanmistir. En sik
goriilen lezyonda, yaygin periveniiler immunglobulin ve kompleman birikimi dikkat
cekicidir ve bu olusumda humoral patogenezin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Digerlerinde, inflamasyon sadece plaklarin ¢evresinde mevcuttur ve ayirdettirici 6zellik
oligodendrositlerdeki belirgin apopitozdur. Bir diger grupta ise, olasilikla ikinci tanimlanan
grubun son asamasini temsil eden, apopitoz olmaksizin oligodendrositlerin neredeyse tama
yakin kayb1 ve remiyelinizasyonun yoklugu dikkat ¢ekicidir. Burada dikkat ¢ekici olan iki
ozellik mevcuttur. Birincisi, her olguda sadece tek bir patolojik patern goriilmiistiir; bu da
her hastada farkli patogenetik mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindirmektedir.
Dahasi, son iki patolojik grubun primer oligodendroglial dejenerasyonu temsil ettigi

distintilmistiir (1,29).

2.6 IMMUNPATOGENEZI

SSS’nin myelin proteinleri olan Myelin Basic Protein (MBP), Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein (MOG), Myelin-associated Glycoprotein (MAG), Proteolipid Protein (PLP)
basta olmak {izere bir¢ok protein immun atagin hedefi olur (30-32).

Son on yil boyunca MS patogenezi ile ugrasanlar MBP’ne karsit insan T hiicre
yanitlarinin  belirlenmesi  konusunda yapilan galismalarin ¢okluguna tanik oldular (33).
Caligmalar MBP’nin  80-100 aminoasit aralik bdlgesinin immunodominant oldugunu
gostermektedir (33,34). Ancak bazi raporlar MBP’nin N ve C terminal bdlgesinin de bazi
bireylerde immunodominant olabilecegini ortaya koydu (30,34).

Multipl sklerozda inflamatuar yanit T hiicre aracili immun reaksiyondur. Bu durum
ikincil makrofaj etkinlesmesine yol agar. Makrofaj ve mikroglialar miyelin yikiminda
birbirine karigmigtir. Gay ve ark.’nin Sistematik ¢alismast lezyon igine T hiicre
infiltrasyonunun miyelin yikilimini izledigini gostermistir (35). Ancak bazi olgularda T hiicre
infiltratlarinin yoklugunda bile aktif demiyelinizasyonun ilerlemesi lezyon formasyonu i¢in
birincil T hiicre aracili yanitin tiim olgulara uygulanamayacagini1 gosterir. Bazen tamamen
inaktif olgularda yogun inflamasyon ve MS lezyonlarinda lokositler tarafindan lokal olarak

tirlinlenen noérotrofik faktorler, rejenerasyon ve tamir siirecinde lokositlerin rol oynadigini
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diistindiiriir (30,36). T hiicre aracili deneysel modellerde demiyelinizasyon ve doku yikimi
minimaldir. insanda T hiicre aracili akut dissemine 16koansefalit ve hemorojik ansefalitte
minimal demiyelinizasyon vardir. Bu durum, insanda demiyelinizasyon icin ilave

mekanizmalara gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir (37,38).

2.7 KLINIK OZELLIKLER
2.7.1 KLINIK SEYIR
1996 yilinda yayinlanan uluslar arasi bir ¢alismanin sonuglar1 hastaligin 4 kategoride

toplanabilecegini ortaya koydu (39). Bu 4 kategori grafiksel olarak asagidaki gibidir (Sekil-2).

Stabil
Relapse

SINIFLANDIRMA

Relaps Remisyon MS

o~~~

Sekonder Progresif MS

B S el

Primer Progresif MS

ACrCraocNQO:

Progresif Relaps MS

N

ZAMAN ————

Sekil-2: Multipl sklerozun klinik siniflandirilmasi
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1.Relaps ve remisyonlar ile giden multipl skleroz (Ataklar ve diizelmelerle gidisli
MS): Akut ataklar ve bunlar izleyen tam ya da tama yakin diizelme donemleri ve ataklar
arasinda hastaligin stabil kalmasi ile karakterize en sik rastlanan formdur ve relaps sikligi
hastadan hastaya degisiklik gosterir

2. Primer progresif multipl skleroz (PPMS): Genellikle iyilesmelerin kaydedilmedigi,
baslangigtan itibaren hastaligin ilerlemesi ile karakterize olan formdur.

3. Sekonder progresif multipl skleroz (SPMS): Erken donemli relaps ve remisyonlar
ile giden Kklinik form ortalama 5-6 yil sonra siklikla bu forma doniisebilmektedir. Ataklardan
tam diizelme olmaksizin her bir atakta eklenen Oziirlerle hastanin kisitlanmasi giderek
artmaktadir.

4. Progresif relaps multipl sleroz (RPMS): Hastaligin baslangicindan itibaren giderek

ilerleyen ve arada akut relapslarin da tabloya eklendigi formdur.

Genisletilmis Oziirlillik Durum Skalasi [Expanded Disability Status Scale
(EDSS)]
MS’de gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Klinik

oziirliiliigi degerlendirmek i¢in kullanilan araglar arasinda en sik Kurtzke Oziirliilik durum

Skalas1 (DSS) ya da genisletilmis formu ile EDSS kullanilmaktadir (40) (EK-4).

2.7.2KLINIiK BELIiRTIiLER

Multipl Skleroz (MS) hastalar1 oldukg¢a farkli semptomlardan yakinabilirler ve bireyler
arasinda hastaligin seyrinin farkli olmasindan dolayr semptomlarin siddeti ve sikliklar1 da
kisiden kisiye farklilik gosterebilir (41).

Hastalarin ozirliligiinii artiran farkli ve ¢ok sayida semptom mevcuttur. Bu
semptomlarin dagilimi hastaligin siireci, hastalik alt tipi ve lezyonlarin yerine gore farklilik
gostermektedir. Baz1 semptomlar kisa siireli ve geri doniislii iken bazilar1 daha progresif
seyreder ve Oziirliiliik nedeni olabilir. Semptomlar ¢ogu zaman bir arada izlenirler ve karigik
bir oziirliiliik paterni olustururlar (41-43).

Multiple skleroz’da goriilen bazi klinik belirtiler sunlar:

Kognitif Bozulma

Norofizyolojik testlere gore MS'de kognitif bozukluk orami %34-65'dir (44). Hastalik
ilerledik¢e kognitif fonksiyonlardaki kaybin da ilerleyebilecegi bildirilmistir (41,45,46). En
sik goriilen anormallikler soyut kavramlastirma, yakin hafiza, dikkat ve bilgiyi isleme hizinda

degisikliktir.
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Duygulanim Bozukluklar

Kesitsel ¢alismalarda MS'li hastalarin ¢ogunda degisik oranlarda affektif bozukluk oldugu
gosterilmistir (47). Depresyon en sik izlenen bulgudur ve ¢ogunlukla da kronik, kiir sans1 olmayan
bir hastalikla miicadele etmeye ikincildir. Ayrica Diger kronik hastalig1 olan hastalarla ya da

genel popiilasyonla karsilastirildiginda MS'de intihar egilimi daha fazladir (48).

Kranial SinirDisfonksiyonu

Viziiel Yollarda Bozukluk

Viziiel yol tutulumunun en sik izlenen tipi genellikle tek tarafli akut ya da subakut
seyreden, gbz hareketleriyle artan agriya neden olan ve takibinde degisik derecelerde santral
gorme kaybi gelisebilen optik norittir (ON). Sik olmasa da bilateral ON gelisebilir ancak bunun
es zamanl mu yoksa birbirini takip ederek mi gelistigi ayirt edilmelidir (1).

Okiiler Motor Yollarda Bozukluk

Bireysel okiiler motor sinir tutulumu MS’de sik degildir. Oldugu zaman tutulan sinirler

siklig1 giderek azalacak sekilde VI, III ve nadirende I'V.kranial sinirdir (1).

Diger Kranial Sinirlerde Bozulma

Yiizde subjektif ya da objektif duyu bozuklugu MS’de gorece sik bir bulgudur.

Eriskinlerde trigeminal nevralji goriilmesi siklikla MS’in erken bulgularindan biridir (1).

Duyusal Yollarda Bozulma

Duyusal belirtiler MS’de sik gézlenen baslangi¢ bulgularidir ve hastaligin seyri sirasinda
hemen her hastada degisik zamanlarda gozlenebilir. Duyusal belirtiler siklikla uyusma,
karincalanma, ignelenme, gerginlik, sogukluk, kasinti, govde ya da ekstremitelerde sisme

olarak tanimlanir (1).

Motor yollarda bozulma

MS’de kortikospinal yol disfonksiyonu siktir. Ust ekstremitelerde belirgin
glicstizliikten ziyade paraparezi ve parapleji daha sik goriilir. Siddetli spastisite ile birlikte,
yataktan ya da tekerlekli sandalyeden kalkmaya calisirken uygulanan aktif ya da pasif girisimler
sonucu bacaklarda ya da govde de ekstansor ya da fleksor kaslarda spazm goriilebilir. Fizik

bulgular 6zellikle bacaklarda kollardan daha belirgin spastisiteyi icerir (1).
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Serebellar Yollarda Bozulma

Serebellar yollarda bozulma yiirime dengesizligi, kollarla koordine hareketleri

becermede giigliik ve konusmada bozulma ile karakterizedir (1).

Mesane, Barsak ve Cinsel Fonksiyonda Bozulma

Sfinkter ve cinsel disfonksiyonun yayginligi genellikle alt ekstremitelerdeki motor
bozukluk ile paralel seyreder. Mesane disfonksiyonu olanlarda en sik gozlenen yakinma
idrara sikisma hissidir (1,50).

Konstipasyon gaita inkontinansindan daha sik bir bulgudur ve genellikle de MS’li
hastalardaki hareket kabiliyetindeki azalmaya, hastalarin yanlis olarak idrara sikismadan

kaginmak i¢in az siv1 tiiketmelerine baglidir (41,49).

Cinsel disfonksiyon siklikla atlansa da MS’de sik gozlenir. Hastalarin ortalama
%50’s1 hastaliga ikincil cinsel olarak tamamen inaktif hale gelirler, %20’sinin ise etkinligi
azalir. Erkekler degisik oranlarda erektil disfonksiyon yasarlar ve siklikla da iliski sirasinda
ereksiyon hizli ortadan kalkar, ejekiilasyon kaybi1 ise daha azdir. Cogu kadinda mesane ve

barsak fonksiyonlarinda tamamen kayip olsa bile orgazm yetenegi korunur (1).

2.8 TANI

MS tanisi; klinik ve onu destekleyen laboratuvar 6zelliklerin bulunmasi ile konabilir.
Oncelikle, uygun yastaki bir insamin, santral ak maddede ayni bélgeleri etkileyen ve en az iki
kez tekrarlayan norolojik ataklarin bulundugunun gosterilmesi gereklidir. MS’te klinik taninin
teyit edilmesinde basvurulan yontemler; BOS (beyin-omurilik sivisi) incelemesi,
Norogoriintilleme ve Uyarilmig Potansiyel kayitlama yontemleridir. Fakat bu incelemelerin
higbirisi MS'e 6zgii bulgu vermez. Oykii ve veriler klinik tablo esliginde gozden gegirilerek

taniya gidilmelidir (51-55).

2.8.1 BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS) TETKIKLERI
BOS muayenesi, hem MS’in teshisinde ve hem de hastalik etkinligi takibinde énemli
katkilar saglar. Ayrica MS’in etiyopatogenezi’'nin arastirilmasinda da dnemli bir yeri vardir
(55).
BOS; MS’de tamamen normal sinirlarda kalabilir. Hastalarin %60 kadarinda total
protein normal smirlardadir. Geri kalaninda hafif bir artig olup protein seviyesi 70 mg/dl

altindadir. Glukoz konsantrasyonu normal sinirlardadir. Immunglobulin G seviyesinde artis
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vardir (55-60). Tablol’de MS hastalarinda rastlanan BOS anormallikleri 6zetlenmistir
(55,58).

Total protein

Hastalarin %60 kadarinda normal sinirlarda
>100 mg/dl olmas1 ¢ok nadirdir

Lokositler

Hastalarin 2/3’iinde normal sinirlarda
Hastalarin 1/3’iinde lenfosit >5 /mm°
Lenfosit subtipleri

>%80 CD3"

CD4"/CD8" oran1 2/1°dir

B lenfosit %16-18

Plazma hiicresinin varlig1 nadir

Glukoz seviyesi

Normal

Immiinglobulin

Miktar1 artmistir

IgG indeksi artmistir (>0,7)

IgG sentez hiz1 artmistir (3,3 mg/24 saat)
Oligoklonal IgG bandlar1 vardir

BOS kapa/lambda hafif zincir oranlart artmistir
Doku Belirtegleri

Miyelin Basic protein ve bu proteine 6zgiil antikor artmigtir.

Tablo-1: MS’de BOS degisiklikleri.

2.8.2 INTRATEKAL IgG SENTEZI

Kabat ve arkadaslari tarafindan 1950 yilinda, MS hastalarinin BOS’larinda artmis IgG
sentezininin ortaya konulmasindan bu yana, bu hastalardaki immiinglobulin (6zellikle 1gG)
konsantrasyonlarindaki anormallikler en Onemli laboratuvar bulgular arasina girmistir
(51,61,62). MS'li hastalarin yaklasik %70'inde BOS IgG konsantrasyonunda artis
saptanmasina karsin, bu miktarin bozulmus kan-beyin bariyeri araciligiyla serumdan BOS'a
gegen IgG mi, yoksa SSS iginde sentezlenen IgG mi oldugu bilinmemekteydi. Daha sonra
BOS IgG'nin kantitatif olarak saptanmasinda kullanilan gesitli yontemlerin gelistirilmesiyle
MS'te goriilen BOS 1gG artisini, SSS i¢inde sentezlenen IgG'den kaynaklandig: gosterildi. Bu
durum, BOS I1gG miktari, BOS IgG/albiimin orani, BOS IgG indeksi ve IgG sentez hizinin
saptanmasi gibi yontemlerle bulunmustur. Bunun i¢in de BOS ve serumda, IgG ve albiiminin

miktari ¢esitli teknikler kullanilarak 6l¢tilmiistiir (62).
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Elde edilen veriler saglikli Kkisilerde Kan Beyin Bariyeri (KBB) i¢indeki IgG'nin,
SSS'nin immiinolojik yonden farkli olmasi nedeniyle, kandakinden bagimsiz oldugunu
gostermistir. KBB'de bir bozulma s6z konusu oldugunda; kan IgG miktar1, BOS IgG miktarini
etkileyebilmektedir. KBB biitiinliigiiniin dogal belirteci olan albiiminin de orantili olarak
artmasi bu duruma eslik eder (KBB yikimi1 durumunda SSS'ye gegen her mol albumin igin 1
mol 1gG'de beraberinde gecer). Bunun yani sira, MS'te BOS I1gG sentezinin Oncelikle
multifokal yerlesimli plazma hiicrelerinde meydana geldigi bilinmektedir. Plazma hiicreleri
temel olarak aktif demiyelinizasyon plaklarin kenarlarinda ve perivendz infiltrasyon seklinde
bulunurlar. Lepto-meninkslerdeki hiicresel infiltrasyon da BOS IgG'sinin diger bir kaynagi
olarak diistiniilmektedir (51,63).

Sirkule BOS hiicreleri ise gergekte giinliik BOS IgG sentez hizina higbir katkida
bulunmazlar. IgG plazma hiicreleri tarafindan ekstravaskuler bolgeye salgilandiktan sonra
BOS bolgesine difiizyonla gecer (64). MS'te intratekal IgG sentezi; BOS IgG miktarinda,
BOS IgG/albiimin oraninda (IgG indeksi) ve intratekal IgG sentez hizinda artma ile
sonuclanir (63).

Intratekal IgG sentezini saptamanin basit yollarindan birisi BOS'ta IgG/alblimin
oranini hesaplamaktir. Tourtellotte ve arkadaslar1 MS'te BOS IgG/albiimin oraninin, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir (64).

Kanda bulunan albumin ve IgG, normalde koroid pleksus'un pencere gibi gorev yapan
kapillerleri yoluyla BOS'a gecerler. Bu dogal sizma olayt proteinlerin hemodinamikleri ile
iligkilidir. Albiimin ve IgG'nin BOS'a bu dogal gegisleri BOS/serum orani ile hesaplanabilir.
Fakat MS'li bireylerde KBB'nin bozuldugu bilindiginden, bu gegis artmakta, bu durumda 1
mol albumin igin, 1 mol IgG'nin gegtigi diisiiniilmektedir. Ayrica SSS iginde de IgG sentezi
artmaktadir. Bu etkenlere bagli olarak IgG'nin BOS/serum oranlarinda degisiklik oldugu
diistiniilmekte, IgG indeksi formiilii bu temele dayandirilmaktadir (52, 65).

Formiil:

BOSIgG/serumlg G
BOS albiimin / serum albiimin seklindedir.

Normalin {ist sinir1 0,65 tir. Patolojik olarak degerlendirmek igin {ist sinir1 0,70 kabul
edenler oldugu gibi 0,77'nin istiinii patolojik kabul edenler de vardir (66). Klinik olarak kesin
tan1 almig MS'li hastalarin %80-90'inda yiiksek degerler bulunmaktadir (61,66,67). 19G

indeksinde yiikselmenin diger inflamatuvar santral sinir sistemi hastaliklarinda, hatta az
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sayida olguda inflamatuvar sinir sistemi hastaliginin diger bulgular1 olmaksizin bulunabildigi

bildirilmistir (67).

BOS IgG sentez hizt:
Alb ﬁminm} * [ 18 G serum

12 G serim -
IgG gog-—————— ] - [ Alb i -
[(12C gos }- (ATbOmin gos 230 AlbGmin,. ..

369 ) (0.43)]x5

Bu formiil ekstravaskiiler kaynaklardan (6rnegin primer olarak SSS ic¢inde plazma
hiicreleri tarafindan sentezlenen) salgilanan, giinliik IgG miktarin1 miligram olarak ortaya
koyar (51,64,68-70).

BOS IgG sentezinin normal smirlart 9 ile 3,3 mg/giin arasindadir. Klinik olarak kesin
tant almig MS'li olgularin  %90'dan fazlasinda sentezin artmig olarak saptandigi
bildirilmektedir. BOS IgG sentez miktarinin saptanmasi, MS hastalarinin SSS'lerindeki
kronik inflammatuvar reaksiyonun derecesini yansitan bulgulari verir. Tourtellotte ve
arkadaslar tarafindan tanimlanan bu formiiliin kullanima uygun ve degerli bir formiil oldugu

cesitli calismalarda gosterilmistir (51,61, 63, 64, 69,71).

2.8.3 MS BOS'UNDA SAPTANAN IgG SUBGRUPLARI:

Insanda IgG 4 alt gruptan olusur: 1gG1, 19G2, 1gG3 ve 1gG4. Bu subgruplar agir
zincirlerinin aminoasit dizilimi ve biyolojik fonksiyonlar1 yoniinden farklilik gosterirler.
Normal erigskinde IgG subgruplarinin oranlar1 IgG1 %66, IgG2 %23, 1gG3 %7 ve 1gG4 %4
seklindedir. 1gG subgrup konsantrasyon degisiklikleri sayisiz hastalikla iliskili bulunmustur
(61). Heterospesifik 1gG subgrup antikorlar1 kullanilarak yapilan ¢alismalarda MS BOS'unda
IgG'nin selektif bir artigi gosterilmistir. Yakin zamanlarda ise, insan 1gG subgruplar ile
reaksiyona giren, fare monoklonal antikorlar1 kullanilarak, immunosorbant assay ile MS ve
MS dis1 hastaliklarda BOS'ta IgG subgruplart Mehta ve arkadaglar tarafindan arastirilmastir
(61). MS'lilerde 1gG1 ve IgG3 diizeylerinin belirgin sekilde kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gosterilmistir. 1gG2 ve IgG4 diizeyleri ise; MS ve MS dis1 hastaliklarda belirgin bir
farklilik gostermemistir. MS'li hastalarda 1gG1 ve 1gG3 subgruplari i¢in BOS IgG indeksi
acik bir sekilde yiiksek bulunmustur. 1gG1 ve IgG3 indeksleri MS tanisinm1 desteklemede
yararli olmakla birlikte, IgG subgruplarmin saptanmasi i¢in heniiz rutine uyarlanmis

laboratuvar yontemi yoktur ( 61).
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2.8.4 DIGER IMMUNOGLOBULINLER:

MS'li hastalarin  bir kismimda BOS IgA ve IgM konsantrasyonlarinda artis
bulunmustur, fakat bu bulgularin diagnostik degeri ispatlanmamistir. Lolli ve arkadaslari,
tedavi edilmemis MS’lilerde Ig A, M ve D'nin intratekal sentezlendiklerini saptamislardir. Bu
caligmacilar IgA sentezinde %41, IgM'de %44, IgD'de ise %18 vakada artis goriildiigiini
bildirmiglerdir. Ayn1 arastirmada, bu immunglobulinlerin sentezinde relaps ve remisyonlar
sirasinda belirgin bir farklilik olusmadigi da goriilmiistiir. SSS iginde IgG sentez artist MS'li
hastalarin ~ %85'inden fazlasinda saptandigindan MS tanisin1  desteklemede diger
immiinglobulinlerin tetkikleri ile karsilagtinnldiginda IgG’nin daha degerli oldugu

gosterilmistir (61).

2.8.5 BOS OLIGOKLONAL IgG BANDLARI (OKB)

Lowenthal ve arkadaslari ilk kez 1960 yilinda, MS hastalarinin BOS IgG artist
olanlarinda agar jel elektroforez yontemini kullanarak, IgG'yi alt gruplarmma ayirmayi
bagarmislardir. Bu bulgu, MS tanisinda elektroforetik analizin yararli olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ciinkii normal bireylerden alinan BOS gammaglobulin bdlgesinde
oligoklonal patern degil, diffuz bir patern gézlenmekteydi (61).

3 gesit anormal gammaglobulin paterni tanimlanmustir:

I.. Monoklonal: Tek bir plazma hiicre klonunun asir1 gammaglobulin sentezi sonucu
olusur. Ornegin; Multipl miyelom

. Poliklonal: Birgok degisik klonlarin uyarilmasina bagli immunglobulin diizeylerinde
genel artis mevcuttur. Ornegin; kronik aktif hepatit

I11.0ligoklonal: Sinirli  heterojenite  gosteren, ayr1 ayr1  populasyonlar halinde
immiinglobulin bandlaridir. Tourtellotte 1985'te MS'te oligoklonal bandlar1 "BOS'ta saptanip,
serumda saptanmayan veya serumda saptanan es banttan ¢ok daha yogun olarak
BOS'ta belirlenen bandlar" olarak tanimlamustir (61,72).

MS'te BOS oligoklonal bandi (OKB) incelemede en duyarli, giivenilir ve gegerli
yontem immunfiksasyon ve glimiis boyama ile birlikte yapilan izoelektrik fokuslama
elektroforezidir (64,73,74). Klinik olarak kesin tant almig MS'li hastalarin yaklasik %90'inda,
olas1 MS'lilerin %30-40'inda BOS'ta OKB saptanmaktadir (52, 61). Kesin tani almig MS'li
hastalarin %90'inda 2 ile 5 arasinda OKB mevcutken, diger norolojik hastaligi bulunanlarin
ancak %05 ile 8'inde OKB saptanabilmektedir. Veriler gostermektedir ki, MS'li olup olmadigi
konusunda klinik siiphe bulunan olgularin degerlendirilmesinde OKB'in varligi sensitif ve

spesifik bir indikatordiir. Her hasta 6zel bir band paternine sahiptir ve hastaligin seyri
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sirasinda stabil kaldigi gozlenir (61). Tourtellotte ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 5-12
yillik periyotta seri BOS &rnekleri bulunan, 20 kronik progressif MS'li hastada BOS OKB
bandlarin stabilitesini kontrol etmislerdir. Tedavi ile BOS IgG diizeylerinde azalma olsa dahi,
OKB'larin degismeden kaldigimi saptamislardir. IgG'nin hafif ve agir zincirlerinin
elektroforezle incelenmesinde de, bu zincirlerin degismedigini gostermislerdir. Bu ¢alismalar
MS'te BOS IgG hiimoral immun yanitin klonal seviyede stabil kaldigini gostermistir (SSS'nin

akut inflammatuvar durumlarinin tersine) (64).

2.8.6 DIGER TANI YONTEMLERI
2.8.6.1 Magnetik Rezonans Gériintiileme (MRG):

MRG incelemesi diger tanilarin diglanmasi ve lezyonlarin aktifligi hakkinda bilgi
alinmasini saglar. BOS incelemesi ve uyarilmis potansiyeller taninin konulmasini desteklerler.
MRG’ nin MS tanisinin konulmasinda en yararli inceleme olduguna inanilmaktadir (75).
MRG incelemesi santral sinir sisteminde beyaz cevher lezyonlarmin dagilimini
gostermektedir. MRG sessiz lezyonlarin saptanmasinda oldukg¢a yararhidir, dahasi klinik
belirtilerde degisiklik olmadan da MRG incelemeleri hastalik aktivitesinin Ol¢lilmesini
saglarlar. MRG hastaligin uzun donemdeki seyri hakkinda da bilgi verebilmektedir. Ancak
MS i¢in spesifik tan1 koydurucu test olmayip yorumu sirasinda hastanin klinigi hep goz

Ontinde bulundurulmalidir.

2.8.6.2 Uyarilmus potansiyeller.

Uyarilmis  potansiyeller MS i¢in spesifik olmayip klinik duruma gore
yorumlanmalidirlar. MRG den bilgi alinamadiginda 6zellikle 6nem kazanirlar. Ancak siiphe
duyulan belirtilerin kesinlestirilmesinde kullanilirlar. Ancak MS ig¢in spesifik olmadiklar
unutulmamalidir. Latans uzamast demyelinizasyonu gostermektedir. Motor uyarilmis
potansiyel (MEP), viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve sensoriel uyarilmis potansiyeller

(SEP) kullanilmaktadir (3,76).
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2.9 TEDAVI

Tedavinin ti¢ hedefi olmalidir
1.Oncelikle ataklarin 6nlenebilmesi,
2.Atak gelistiyse bu akut atagi en az zararla ve en kisa siirede tedavisi,

3. 1lerleyici seyrin durdurulabilmesi ya da yavaslatilmasi

1.0ncelikle ataklarin onlenebilmesi; ataklar kesin olarak 6nlemek bugiin icin
mimkiin degildir fakat atak sikligmi diisiiren immunomodulatuar ilaglar mevcuttur. Bu
tedavilerle atak ortalama % 28-35 oraninda azaltilmaktadir. Uzun dénem hastalik
modifikasyonunda kullanilan ajanlar:

Interferon tedavisi (Betaferon, Avonex, Rebif)
Glatiramer-acetat (Copaxone)
Intraven6z Immunglobulin G (IVIG)

2.Akut atak tedavisi; Akut atak tedavisinde glukokortikoidler ve daha ender olarak
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) kullanilir. Her iki ilacin da anti-inflamatuar ve
immunsupresif etkileri olup MS de klinik relaps siiresini kisaltirlar. Her atak tedavi
gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar verilir.

Semptomatik tedavi; MS hastalarinda sik izlenen kronik belirtilerin varhiginda
semptomatik tedaviler uygulanir. (Ornek: spasite— Baklofen, yorgunluk— Amantadin,
mesane disfonksiyonu— Antikolinerjikler, gibi...)

3. Tlerleyici seyrin durdurulabilmesi yada yavaslatilmasi; Primer progresif
hastalarda semptomatik ve fizyoterapi tedavisi yaninda seyri yavaslatan -gorece- en giivenli
ilag diistik doz methotraxate 7.5 mg/haftada bir kez oral yolla uygulama olarak genel kabul
gormektedir.  Siklofosfamide, azotiopiirin, siklosporin, mitoksantron gibi ilaglarda
kullanilmaktadir (3,76).

2.10 ELEKTROFOREZ

Elektroforez, elektriksel bir alanin etkisi altinda likid bir ortamda yiiklii soliit veya
partikiillerin gogiidiir. Elektroforez tiim partikiil tiirlerinin gog¢iinii sagladigindan iyontoforez
terimi 6zellikle kii¢iik iyonlarin go¢iinii ifade eder (77-78). Protein ¢alismalarinda kullanilan
ilk elektroforez yontemi Tiselius tarafindan 1937°de tanimlanan serbest soliisyon
elektroforezi, frontal elektroforez veya “moving boundary” elektroforezidir. Tiselius bir
elektrolit soliisyonunda ¢oziinmiis olan proteinleri, protein-elektrolit soliisyonunun bulundugu

“U” seklindeki kuartz bir borunun i¢inden elektrik akimi gegirerek ayirmistir. pH 7.6’da
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albumin, o, B ve y olarak isimlendirilen 4 serum protein fraksiyonunu saptamis ve bu
bandlarin sinirlar1 arasindaki absorbans degisikligini optik olarak 6l¢miistiir (77).

Zon elektroforezi klinik uygulamalarda en sik kullanilan teknigin adidir ve genellikle,
selliiloz asetat kagitlar1 ya da agaroz jel filmleri gibi gozenek iceren bir destek ortam iizerinde,
ornek tampon ¢ozeltisi ile karistirildiktan sonra, ylkli molekiillerin bolgeler olusturacak
sekilde, gd¢ etmesi ilkesine dayanir. Destek ortam iizerinde, her biri komsu bolgelerden kesin
bir sekilde ayrilmis olan protein bdlgelerinin gorsel hale gelmesi olarak adlandirilabilecek
elektroforetogramlart olusturur. Destek ortamlar1 proteinlere 6zgiin boyalarla boyandiklari
zaman, protein bolgeleri gozle goriiniir hale gelirler; daha sonra destek ortam kurutulur ve
dansitometre ile miktar1 saptanir. Ayrica, destek ortam kurutulduktan sonra saklanip, kalici
olarak arsivlenebilir.

2.10.1 ELEKTROFOREZ KURAMI

Iyonizasyondan dolayr elektriksel yiik tasiyan kimyasal yapilar, bir elektroforetik
sistemde tagidiklar1 yiikiin tipine bagli olarak ya katoda (negatif elektrolit) ya da anoda
(pozitif elektrolit) dogru hareket ederler. Daha onceleri zwitterion olarak adlandirilan, pozitif
ya da negatif yiiklii olabilen molekiil olarak tanimlanan amfolit, izoelektrik noktasindan (pI)
daha asidik bir ¢ozeltide pozitif yiik tasir (proton baglar) ve katoda dogru go¢ eder. Amfolit
daha alkali ¢6zeltide negatif yiik tasir (proton verir) ve anoda dogru go¢ eder. Proteinler
iyonize olabilen ¢ok sayida amino (-NH,) ve karboksil (-COOH) grup igerdikleri ve niikleik
asitlerdeki bazlarda pozitif veya negatif yiik tasiyabildikleri i¢in, protein ve niikleik asitler
cozelti iginde amfolit gibi davranirlar.

Goc¢ hizi, molekiiliin net elektriksel yiikii, molekiiliin boyut ve sekli, elektriksel alanin
gilicti, destek ortamin ozellikleri ve ortamin sicakligi gibi faktorlere baghdir. Elektroforetik
mobilite (p) alana uygulanan gili¢ (volt/cm) basina gé¢ hizi (cm/s) olarak tanimlanir.
Asagidaki denklem elektroforetik mobiliteyi tanimlamaktadir ve iki denklemden tiiretilmistir:
Birisi elektrik alaninin iyon iizerine olusturdugu hareket giicii; digeri ise, destek ortaminin

stirtiinme direnci sonucu olugan hareketi engelleyici giictiir (78).
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u=cm?/ (Vxs) olarak elektroforetik mobilite
Q= iyonun net yiikii
r = kat1 maddenin iyonik ¢ap1

n= gb¢iin gerceklestigi tampon ¢dzeltinin viskozitesi

Bu nedenle, elektroforetik mobilite net yiik ile dogru; molekiil biiyiikligi ve
elektroforetik ortamin viskozitesi ile ters orantilidir.

Mobiliteyi etkileyen diger faktorler arasinda endozmotik akim (pozitif veya negatif
herhangi bir yiikiin, destek ortam iizerine seg¢ici olarak baglanmasina bagli olarak, suyun
elektroforetik destek ortam iizerinde bir yone dogru hareket etmesi) ve fitil akisi (buharlasma
nedeniyle kaybolan suyun yerine konmasi i¢in, tampon tankindan elektroforez jeli veya stripi
iizerine dogru su hareketi) sayilabilir. Bu etki elektroforez sirasinda, 1s1 iiretilmesi ve

elektroforetik destek ortamindan ¢oziiciiniin buharlasmasi sonucu olusur (78).

2.10.2 ELEKTROFOREZIN KULLANIM ALANLARI:
* Saflastirma
» Saflik kontrolii
* Molekiil agirligr saptama
« Kalitsal veya kalitsal olmayan hastalik saptama
* Enzim izoenzimlerinin saptanmasi (tanisal amacli, populasyon ¢aligmasi i¢in,
adli tipta)
« Immiinolojik ve molekiiler biyoloji

2.10.3 ELEKTROFOREZ TURLERI:

Ayrimi yapilacak olan molekiillerin yapilarinin, izoelektrik noktalarinin iyi bilinmesi
uygun elektroforez tekniginin se¢iminde olduk¢a Onemlidir. Kullanilan destek ortama,
uygulanan elektrik akimi, secilen tampon pH’1 da en az segilen teknik kadar 6nemli olup,
arastirilacak molekiillere zarar vermeyecek sekilde se¢ilmelidir. Bu 6zellikler dikkate alinarak
gelistirilmis ¢esitli elektroforez teknikleri bulunmaktadir (79).

2.10.3.1. Sellilloz Asetat Elektroforezi (CAE): Protein, Lipit, Hemoglobin
Elektroforezinde yaygin kullanim alanlarina sahiptir (79).

2.10.3.2. Agaroz Jel Elektroforezi (AGE): Agaroz jel, serum proteinleri, hemoglobin
varyantlari, LDH, CK, Alkalen Fosfataz izoenzimleri, gibi ¢esitli proteinlerin incelenmesinde

kullanilmaktadir (79).
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2.10.3.3. Yiiksek rezoliisyonlu elektroforez (HRE): Yiiksek rezoliisyonlu
elektroforezde ayrimin daha iyi olmasi icin kalsiyum laktat tuzunun ilavesi ile iyonik giicii
artirtlmig olan bir tampon kullanilmistir (79).

2.10.3.4.  Poliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE): Poliakrilamid jel
elektroforezinde, bir monomerinin, ¢apraz bag olusturucu bir maddenin katalizorliiglinde,
laboratuvar ortaminda cam tiiplerde polimerize edilmesi ile 6zel jeller elde edilmektedir.
Jeldeki por cap1 ve ayirict dzellikler akrilamidin hazirlanisi ve polimerize edilisine bagl
olarak degismektedir. Ayirim, belli bir pH degerinde, molekiiliin yiikiine ve boyutuna
baghdir. Siklikla RNA, DNA restriksiyon fragmanlarinin analizi gibi arastirma amaglh
yontemlerde, ayrica  haptoglobinler, alfa-1  antitripsinin  fenotiplendirilmesinde
kullanilmaktadir. Akrilamid’in kanserojen bir madde olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmasi
gereklidir (79).

2.10.3.5. Nisasta Jel Elektroforezi: Makromolekiillerin yiizey yiikleri ve molekiil
yiiklerine gore ayrilmasini saglayan bir tekniktir. Klinik laboratuvarlarinda pek kullanim
alanlar1 yoktur (79).

2.10.3.6. Disk Elektroforezi: Disk elektroforezi, elektroforetik mobiliteleri cok yakin
olan proteinlerin ayrimin1 saglamak icin gelistirilmistir. Destek ortami, por ¢ap1 ve bilesimi
farkli olan jellerin tabakalandirilmasi ile elde edildiginden bu sekilde adlandirilmaktadir (79).

2.10.3.7. Kapiller Elektroforez: Kapiller -elektroforezde, islem 20-200 cm
uzunlugunda, 10-100 um ¢apinda kapiller tliplerde stirdiiriilmektedir. Bu kapiller tiip, tampon
cozeltileri ile yiiksek voltajli bir giic kaynagina ve ug bolgesinde de dedektore bagl olan, bir
elektroforez tanki islevi gormektedir. Bu teknik ile yiiksiiz molekiiller, inorganik iyonlar,
aminoasitler, organik asitler, ilaglar, vitaminler, porfirinler, DNA fragmanlar1 gibi ¢esitli
materyallerde de ayirim islemi yapilabilmektedir (79).

2.10.3.8. iki Boyutlu Elektroforez: Bu teknikte birinci boyutta izoelektrik fokuslama
ile yiike bagli bir ayrim saglanmakta, ikinci boyutta ise molekiil agirliginin temel alindig1 bir
ayrim yapilmaktadir (79).

2.10.3.9. Blotting teknikleri: Bu teknikle DNA, RNA ve proteinlerde ayrisim yapilir.

2.10.3.10. iIzoelektrik Odaklama (IEF): izoelektrik fokuslama, proteinleri izoelektrik
noktasi temel alinarak ayirmaya yarayan bir elektroforez yontemidir (80). Proteinlerin lokal
cevrelerinden tanimlanan net yiikleri kullanilarak bu teknik yapilir.

Belirli bir proteinin net yiikii, tiim negatif ve pozitif yiiklerinin toplamidir. Bunlar
proteinlerin prostetik grup ve aminoasit birlesenlerinin iyonize olabilen asidik ve bazik zincir

yanlari ile tanimlanmistir. Eger proteinlerin asidik gruplarinin sayisi, bazik gruplarin sayisini
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asarsa, bu proteinlerin izoelektrik noktasi (pI) diisiik pH degerde olacak ve protein asidik
olarak siniflandirilacaktir. Proteindeki bazik gruplar asidik gruplarin sayisini asarsa, pl yliksek
olacak ve protein bazik olarak siniflandirilacaktir. Farkli proteinler izoelektrik noktada
oldukca ¢ok degiskenlik gosterilirler, fakat pl degerleri genellikle pH 3-12 araligina
diismesine ragmen biiyiik bir cogunlugunun pl degeri pH 4 ve pH 7 arasindadir (78,79).

Bir protein, sahip oldugu pl degerlerinden daha diisik pH degerine sahip bir
soliisyonda pozitif yiikliidiir. Ornegin pl degeri 8 olan bir protein pH’1 4 olan bir soliisyona
kondugunda pozitif yiiklenecektir. Boylece, bu proteinler elektroforez sirasinda katoda (-) gog
edecek. Bunun ziddi olarak protein pl degerinden daha yiiksek pH degerine sahip bir
soliisyonda negatif yiiklii olacak ve elektroforetik alanda proteinler anot (+) tarafina hareket
edecek. Bir protein izoelektrik noktasinda elektriksel alanda hareket etmeyecek, ¢linki
proteinin kendi izoelektrik noktasinda pozitif yiikleri ile negatif yiikleri esit olacagindan net
yuki sifirdir (80).

Bir protein bir lineer pH gradientli ortamda yerlestirilmis ve elektrik alanina tabi
tutuldugunda, zit yiiklii elektrot tarafina harekete baslayacak (sekil-2) (81).

g’;‘(:::m Sy Protein pl
a1 344l
a—|e= (JJJ = 3
4— 1111t Sekil-3: pH
s{e= |l P2t s gradientinde proteinin
6 11ttt izoelektik noktasinda
1 PR I O go¢ durur (81).
o Bttt
s{=lattt o
10 Tttt
nH{ (TTTT
e ITTT1

pH gradient (degisim) boyunca gog¢ sirasinda, protein ya proton kazanacak ya da kaybedecek.
Belli bir yerde, net yiik ve hareketlilik azalacak ve proteinlerin gé¢ hizi azalacak. En sonunda,
protein pl’in esitlendigi pH gradientindeki noktaya ulasacak. Burada, yiiksiiz olacak, go¢
duracak. Eger protein, pl noktasindan diisiik pH bolgesine dogru hareketlenmisse,
protonlanmis olacak ve elektrik alanina gore katot mecburi yon olacak. Diger bir yonden, eger
pl’dan yiiksek bir pH bdlgesine dogru hareketlenmisse protein negatif yiiklii olacak ve anot
tarafina hareket edecek. Ornegin pl degerini bildi§imiz bir proteini bir soliisyonda tespit
edecek olursak bu pl degerine gore bir pH gradienti hazirlanir ve elektrik alana maruz
birakilir. Boylece proteinler, 6zgiin pl degerlerindeki pH gradientinde, keskin bantlar icine

fokuslanir ya da yogunlasir. Bu tip hareket, uzak elektrik alana dek ortam boyunca
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proteinlerin siirekli hareket ettigi bilinen elektroforez ydnteminin tersinedir. Ayrica, IEF’de,
protein gocii sistemde bir yerde denge durumunda kalmaktadir. Boylece 6rnek tanimlama

noktasi istege goredir (80).

2.10.3.10.1 izoelektrik Odaklamada pH Gradienti tespiti:

Stabil linear bir pH gradienti IEF’de basarili rol oynar. Bu tiir gradientin olusumu
akrilamido buffer ve tasiyici amfolit molekiillerin iki farkl: tipi ile iki yonde yapilmistir.

Tasiyict Amfolitler (amfoterik elektrolitler) multipl alifatik amino ve karboksil grubu
tastyan molekiillerin karigimidir. Bu molekiiller 300 ile 1000 Da agirliginda, yiiksek iletkenli
ve yakin aralikli pI degerli organik buffer molekiillerdir. Bu amfolitler IEF jelinde bulunur.
Tastyic1 amfolitler pH gradientini bi¢imlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan araglardir.

Akrilamido buffer, buffer grup ve reaktif ¢ift bagin ikisini de tasiyan akrilamidden
tiretilmistir. Bunlarin genel yapisinda CH,=CH-CO-NH-R, buradaki R ya karboksil grup
(COOH) ya da tersiyer amino grup (-N(CHs),) tasir. Bunlar poliakrilamid dokiim zamaninda
poliakrilamid jel i¢ine birlestirilmistir. Tasiyic1 amfolit jelden daha pahali ve kullanigsizdir.

IEF yiiksek ayirma teknigidir ki bu rutin olarak pH 0,05 den daha az izoelekrik
noktada farkl1 proteinleri ayirabilir. IEF ile antikor, antijen ve enzimler elde edilebilir. Basarili
bir IEF i¢in amfolitlerin ya da jel immobilize pH gradient araliklarmin dogru segimi ¢ok
onemlidir. Ideal olarak, bir IEF jeli kapsadigi pH aralig: ile ilgili proteini pl noktasinin

merkezinde toplayabilmelidir.

2.10.3.10.2 izoelektrik Odaklamada (IEF) gii¢ durumu ve rezolusyon:
Uygulanmis elektrik alan ve ph gradienti IEF’in ayirim giiciinii tespit eder. Teori ve
deneylere bagli olarak ¢dziinmiis protein IEF bandlari arasinda izoelektrik noktalardaki (pI)

fark ph gradientinin karekdkii ile dogru voltaj gradientinin karekdkii ile ters orantilidir.

172

AplI~[(pH gradient)/(voltaj gradient)]

Boylece IEF’de dar pH araliklar1 ve uygulanan yiiksek voltaj, yiiksek aymrm giicii
saglar. Ayirim giiclinlin etkisine ilave olarak yiliksek elektrik alanlari c¢aligma siiresinin
kisalmasina yol agar. Fakat elektroforezde yliksek voltajlar yiiksek oranda 1s1 ortaya
cikmasina neden olur. Bu yiizden uygulanacak elektrik alanlart ve IEF’de kullanilacak

soliisyonlarin iyonik gii¢clerinde sinirlamalar yaratacaktir. Yiiksek yiizey voliim oranina baglh
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olarak, ince jeller kalinlara kiyasla daha iyi 1s1y1 dagitma ve yiiksek ayirim giicii saglama

kapasitesine sahiptir (80).

2.10.3.10.3 izoelektrik Odaklamada (IEF) proteinlerin ¢oziinmesi:

IEF igin asil problem bazi proteinlerin izoelektrik noktalarinda (pl) c¢okelmeye
yonelmesidir. Tagiyict amfolitler bazen pl noktasinda ¢okmenin giderilmesine yardim eder.
Bununla birlikte, iyonik olmayan deterjanlar ya da iire IEF calismalarinda protein ¢okmesini
minimize etmek i¢in daha sik kullanilir.

Ure jel elektroforezde yaygin ¢dziicii ajandir. Bilhassa pl’de toplanma egiliminde olan
proteinler icin 6zellikle IEF’de kullanilir. Hareketlilie etki eden proteinlerin sekonder
yapisinin  olusumu ya da istenmeyen toplanmaya neden olabilen hidrojen baglarinin
olusumuna, iire engel olur. Hidrojen baglarinin ayrismast igin 7-8 M’lik iire konsantrasyonlari
gereklidir. Eger proteinlerin timii denatiire olmussa disiilfit baglarimi kirmak igin tiyol
indirgeyici ajanlarla islem goriilmelidir.

Baz1 proteinler i¢in, 6zelikle membran proteinlerinin izolasyonu sirasinda ¢oziicii
deterjanlar gereklidir. Sodyumdodesilsiilfat (SDS) gibi, Iyonik deterjanlar IEF ile uyumlu
degildir, noniyonik deterjanlar oktilglukosit gibi ve zwiterionic deterjan, 2-[(3-
kolamidopropil)dimetilamonio]-1-propan-sulfonat (CHAPS) ve bu maddenin hidroksi
analogu (CHAPSO) kullanilabilir (80).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. HASTALAR
Bu c¢alisgmada Temmuz 2007 ile Subat 2008 arasinda hastanemizin Noroloji
kliniklerine basvurmus, McDonald’s kriterlerine gére tani konmus, kesin Multipl Skleroz
tanis1 almisg 27 hasta, olast Multipl Sklerozlu 11 hasta ve Multipl Sklerozla iliskisiz diger
norolojik hastaligi olan 18 hastaya ait veriler (Oligoklonal band, MRG, Uyarilmig
Potansiyeller ve Biyokimyasal tetkikleri) retrospektif olarak taranmaistir.

3.2. BOS TETKIKLERI

Calismaya dahil edilen tim olgularda es zamanli olarak serum ve BOS ornekleri
alinmistir. Bu 6rnekler dondurularak tetkik giiniine kadar korunmus, daha sonra toplu sekilde
BOS albiimin, BOS IgG, serum albiimin, serum IgG ve oligoklonal band tetkikleri
gerceklestirilmistir.

19G indeksi:

BOS IgG ve serum IgG, Olympus AU640 cihazinda, immiinotiirbidimetrik yontem ile
tespit edilmistir. Bu teknik i¢in reaktif bilesimi; Tris tamponu (pH 7,2), Polietilen glikol 6000,
ke¢i anti IgG antikorlar1 ve koruyucudur. Bir numune bu reaktif ile karistirildiginda insan
IgG’si spesifik olarak anti-insan IgG antikorlari ile reaksiyona girer ve ¢ézlinmez agregatlar
aciga c¢ikar. Bu agregatin 340 nm’deki absorbanst BOS’taki IgG konsantrasyonu ile
orantilidir. Yine bu agregatin 600 nm’deki absorbansi serumdaki IgG konsantrasyonu ile
orantihidir.

Serum albiimin Olympus AU640 cihazinda fotometrik renk testi ile belirlenmistir. Bu
teknik icin reaktif bilesimi; Sukkinat tamponu (pH 4,2), Bromkresol yesili ve koruyucudur.
Bromkresol yesili albliminle reaksiyona girdiginde renkli bir kompleks olusur. Bu kompleksin
absorbansi biyokromatik olarak 600-800 nm’de 6lgiiliir ve bu 6lg¢iim numunedeki albumin ile
orantilidir.

BOS albiimini Olympus AU640 cihazinda, immiinotiirbidimetrik yontem ile tespit
edilmistir. Bu teknik i¢in reaktif bilesimi; Tris Tamponu (pH 7,6), Keg¢i anti-insan albiimin
antikorlar1 ve koruyucudur. Bir numune buffer ve antiserum soliisyonu ile karistirildiginda
insan alblimini spesifik olarak anti-insan albiimin antikorlari ile reaksiyona girer ve ¢ézlinmez
agregatlar acia c¢ikar. Bu agregatlarin absorbansi numunedeki albiimin konsantrasyonu ile

orantilidir.
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Bu tetkikler yapildiktan sonra IgG indeksi su formiille hesaplanmistir:

BOS lgG f SERUM IgG
BOS ALBUMIN / SERUM ALBUMIN

IgG INDEKSI=

Oligoklonal Band:

Serum ve BOS’taki IgG spesifik oligoklonal bantlar1 Helena Biosciences Europe
Elektroforez cihazinda agaroz jel izoelektrik odaklama ve immiinblotlama teknigi kullanilarak
tespit edilmistir. Bu teknikte kullanilan agaroz jellerin pH gradienti 3-10 arasidir.

Bu teknigin uygulanis;

Kt icerigi:

1. Jel: pH gradienti 3 ile10 arasinda olan agaroz jel

2. Anot soliisyon: 0,3 M asetik asit

3. Katot soliisyon: 1 M sodyum hidroksit

4. Bloking Ajan: Inek siitii protein tozu igerir. Bloking A 1 gram toz reaktif 50 ml

serum fizyolojik ile sulandirilir. Bloking B ise Bloking A’nin dilue edilmis
formudur ve 5 ml bloking A soliisyonunun 50 ml serum fizyolojik ile
sulandirilmasi ile hazirlanir.

5. Asetat tampon: 0,2 M, pH 5,1 asetat tamponu igerir. 2,5 ml konsantre tampon 25

ml distile suyla sulandirilir.
6. Kromojen: 3-amino-9-etil-karbazol igerir ve 1 sise, 50 ml metanol ile sulandirilir.

7. Antikorlar: Peroksidaz isaretli anti-insan IgG antiserumu kullanilir.

Numunelerin hazirlanist:

BOS direk kullanilir. Serum, BOS 1gG konsantrasyonuna gelecek sekilde belirli
bir oranda (serum IgG / BOS IgG oranina bagli) serum fizyolojik ile sulandirilir.

Calisma Basamaklari

1. Jel kurutma kagidi ile kurutulur.
2. Bir elektrot kagidi anot soliisyonunda islatilir 2 kurutma kagidi arasinda kurutulur.
Diger bir elektrot kagidi katot soliisyonunda islatilir yine 2 kurutma kagidi

arasinda kurutulur.
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10.
11.

12.

13.

Numunelerden sirasi ile 5 mikrolitre serum, 5 mikrolitre BOS olacak sekilde jele
pipetlenir.

400 mikrolitre iletkenligi arttirict (REP prep) soliisyon jel tablasina yayilir. Jelin
agaroz kismi yukariya gelecek ve +, - kisimlar1t denk gelecek sekilde tablaya
yerlestirilir.

Elektrotlar, elektrot kagitlarinin {izerine gelecek sekilde yerlestirilir.

600 volt, 15°C, 60 dakika elektroforez yapilir.

Jel cihazdan ¢ikarilir, blotter D’nin (kurutma kagidi) iizerine konulur, elektrot
kagitlar atilir.

Transfer membran1 %10’luk metanol ile 1slatilir, membran 10-20 saniye kurutulur
ve transfer membran jelin iistiine kapatilarak dort kurutma kagidi arasina konulur
ve lizerine agirlik konarak 30 dakika beklenilir.

Daha sonra membran alinir ve boyama kabina konulur, lizerine 20 ml Bloking A
eklenir 30 dakika calkalanir.

Transfer membrani boyama kabindan ¢ikarilarak distile suyla birka¢ defa yikanir.
Transfer membranin iizerine 15 ml Bloking B, 15 mikrolitre primer antikor
konulur ve 30 dakika galkalanir, distile suda birkag defa yikanir, 5 dakika serum
fizyolojik’te bekletilir ve serum fizyolojik bosaltilir. Transfer membranin iizerine
15 ml Bloking B, 15 mikrolitre sekonder antikor konulur ve 30 dakika ¢alkalanir.
Yine membran distile suyla birka¢ kez yikanir, 5 dakika da serum fizyolojik ile
yikanir. 20 ml asetat tamponu, 4 ml kromojen soliisyon ve 20 mikrolitre hidrojen
peroksit konulur, yavase¢a ¢alkalanarak 20 dakika i¢inde rengin olugmasi beklenir.

Membran distile suyla birka¢ defa yikanir ve kurutulur.

Oligoklonal band sonuglari su sekilde degerlendirilir:

A
solhee 4

—
-

SERUM BOS SERUM BOS SERUM BOS

1 2 3
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1. BOS ve serumda band goriilmemektedir. Normal olarak degerlendirilir.
2. Oligoklonal band sadece BOS’ta bulunmaktadir. Intratekal 1gG sentezi pozitif
3. Hem BOS’ta hem serumda band goriilmektedir. Sistemik IgG sentezi vardir.

Sonug olarak sadece BOS’taki bandlar dikkate alinir.

BOS LDH:

BOS LDH konsantrasyonu, Olympus AU640 cihazinda kinetik UV testi ile belirlendi.
Bu teknik igin reaktif bilesimi; Bis-Tris-Propan (pH 7,4), NADH, Piruvat ve koruyucudur.
LDH, nétr bir pH’ta piruvatin laktata indirgenmesini katalize eder. Bu reaksiyon, NADH nin
NAD"ya oksidasyonu ile birlesir. NADH miktarmmn diisiisii 340 nm’de o6l¢iilmiistiir ve

numunedeki enzim aktivitesi ile orantilidir.

BOS PROTEIN:

Olympus AU640 cihazinda fotometrik renk testi ile belirlenmistir. Bu teknik igin
reaktif bilesimi; Pirogallol Kirmizisi, Sodyum Molibdat, Suksin Asit, Sodyum Benzoat,
Sodyum Oksalat, Metanol, Ayrica koruyucular igerir.

Pirogallol kirmizis1 molibdatla birlesir ve 470 nm maksimum absorbansa sahip kirmizi
bir kompleks olusur. Tetkik, pirogallol kirmizi-molibdat kompleksi protein molekiillerinin
temel amino gruplarmi bagladiginda absorpsiyonda meydana gelen kaymaya dayanmaktadir.
Maksimum 600 nm absorbansa sahip mavi-mor bir kompleks olusur. Bu kompleksin

absorbans1 numunedeki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidur.

3.3 MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

MRG tetkikleri 1,5 tesla Philips Intera cihazinda yapildi. Uygulanan MS protokolii
asagida belirtilmistir;

Kranial, T2 Aksial, T1 Aksial, FLAIR Sagital, T1 Sagital (Kontrast Negatif)

Kranial, T2 Aksial, T1 Aksial, FLAIR Sagital, ( Kontrast Pozitif 1.VV. Gadolinyum) T1
Aksial, T1 Koronal, T1 Sagital.

Servikal, T2 Sagital, T1 Sagital, T2 Aksial, ( Kontrast Pozitif 1.VV. Gadolinyum) T1
Sagital, T1 Aksial.
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Kranial ve Servikal MRG’de plak sayisi, en biiyiik plagin boyutu, Atrofi, 6dem ve

kontrast tutulumu bakimindan incelenip aragtirmaya dahil edilmistir.

3.4 UYARILMIS POTANSIYELER

VEP (Visual Evoked Potentials: Gorsel Uyarilmis Potansiyel) ve SEP (Somatosensory
Evoked Potantials: Duyusal Uyarilmis Potansiyeller) tetkikleri MEDELEC SAPPHIRE 4ME
ve NIHON KOHDEN cihazlarinda yapildi.

Klasik metot olarak VEP’te incelenecek kisi saniyede iki kez yer degistiren siyah
beyaz karelerden olusan satrang tahtasi seklindeki bir ekrani izler. Bu goriinim 50
milisaniyede beynin gorme ile ilgili bolimiime iletilirse de kafatasindan kayit almak i¢in bir
50 milisaniyenin daha geg¢mesi gerekir. Boylece 100. Milisaniyede kafa derisi iizerinden
yapilan kayitlarda olusan dalga sekli degerlendirilir.

SEP’te ise duyusal bir uyaran olusturmak icin genellikle ayakta diz bolgesine, kolda
ise bilek bolgesine c¢ok kisa bir elektrik uyaran verilir. Uyaranin, govdeye ulastig
bolgelerden, omurlarin iizerinden ve kafa derisi lizerinden yarattigi dalgalar kaydedilir. Bu
dalgalarin 6zelliklerine bakilarak omurilikteki bazi duyu iletim yollarinin yanmi sira beynin

icindeki iletim de degerlendirilir

3.5 BIYOKIMYASAL PARAMETRELER
Hastalarda serum total protein, LDH, total Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Urik Asit, Vitamin B-12, Folik Asit, CRP ve RF tetkikleri de

incelenip arastirmaya dahil edilmistir.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmadan elde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 15.0 istatistik
paket programinda analiz edildi. Degerlendirme ve analizlerde, siklik dagilimlari, merkezi ve
yayginlik ticliileri ki-kare, bagimsiz gruplarda t, Mann-Whitney U, tek yonlii varyans analizi,
Kruskall-Wallis testi kullanildi. Nonparametrik korelasyonlar ise Spearman testi ile
degerlendirilmistir. Sonuglar %95°lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4.BULGULAR

HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya alinan hastalar; 27 klinigi kesin MS, 11 olas1t MS ve diger ndrolojik hastaligi
olan18 MS ile iligkisiz hasta.

Yas icin:
Birey sayisi Ortalama Standart sapma
Kesin MS 27 31,22 9,44
Olas1 MS 11 31,45 7,62
MS iliskisiz 18 33,94 12,99
Toplam 56 32,14 10,13

Gruplar arasinda yapilan ANOVA testi ile anlamli iliski bulunmamistir. (p=0,674)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile yas iliskisi:

YAS
HASTA SAYISI | ORT. STD. SAPMA p
OKB POZITIF | 22 29,95 8,123
OKB NEGATIF | 16 33,12 9,723 0,282
TOPLAM 38 31,28 8,853

MS’li grupta yas ile OKB arasinda anlamli iliski bulunamamistir.(ANOVA test)
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MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile cinsiyet iliskisi:

OKB CINSIYET

KADIN ERKEK TOPLAM
POZITIF OKB 14 (%63,6) 8 (%36,4) 22 (%100)
NEGATIF OKB 7 (%43,8) 9 (%56,3) 16 (%100)
TOPLAM 21 (%55,3) 17 (%44,7) 38 (%100)

MS’li grupta cinsiyetle ile OKB arasinda anlamli iligki bulunamamustir. (p=0,324 ki-kare test)

Klinigi kesin MS OKB ile yas iliskisi:

YAS
HASTA SAYISI | ORT. STD. SAPMA p
OKB POZITIF |17 30,47 9,104
OKB NEGATIF | 10 32,50 10,362 0,600
TOPLAM 27 31,22 9,443

Klinigi kesin MS hastalarinda OKB ile yas arasinda anlamli iligki bulunamamistir.(ANOVA

test)

Klinigi kesin MS OKB ile cinsiyet iligkisi:

OKB CINSIYET

KADIN ERKEK TOPLAM
POZITIF OKB 10 (%58,8) 7 (%41,2) 17 (%100)
NEGATIF OKB 5 (%50) 5 (%50) 10 (%100)
TOPLAM 15 (%55,6) 12 (%44,4) 27 (%100)

Klinigi kesin MS hastalarinda OKB ile cinsiyet arasinda anlamli

(p=0,706 ki-kare test)

iliski bulunamamustir.
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Olas1 MS hastalarinda OKB ile yas arasindaki iliski:

YAS
HASTA SAYISI | ORT. STD. SAPMA p
OKB POZITIF |5 28,20 3,193
OKB NEGATIF | 6 34,16 9,410 0,212
TOPLAM 11 31,45 7,620

Olas1 MS hastalarinda OKB ile yas arasinda anlamli iligki bulunamamuistir.(ANOVA test)

Olas1 MS hastalarinda OKB ile cinsiyet arasindaki iliski:

OKB CINSIYET

KADIN ERKEK TOPLAM
POZITIF OKB 4 (%80) 1 (%20) 5 (%100)
NEGATIF OKB 2 (%33,3) 4 (%66,7) 6 (%100)
TOPLAM 6 (%54,5) 5 (%44,5) 11 (%100)

Olas1t MS hastalarinda OKB ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunamamuistir.(p=0,242 ki-

kare)
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Demografik 6zelliklerden sonra bu hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: klinigi kesin ve olast MS’i kapsayan tiim MS grubudur. Bu grupta;
OKB ile kranial ve servikal MRG iligkisi

OKB ile BOS protein, BOS LDH iliskisi

OKRB ile Biyokimyasal tetkiklerin iligkisi

OKB ile Uyarilmis potansiyeller iligkisi

OKB ile IgG indeksi iliskisi

IgG indeksi ile kranial ve servikal MRG iliskisi

BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi ile Biyokimyasal tetkiklerin iligkisi
BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi ile Uyarilmis potansiyeller iliskisi
BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi ile Kranial ve Servikal MRG’deki lezyonlarin
boyutlarinin karsilastirilmasi

BOS 16kosit sayisi ile Kranial ve Servikal MRG’deki plak sayisinin karsilagtiriimasi

Grup 2: Klinik olarak kesin MS grubu
OKB ile kranial ve servikal MRG iligkisi
OKB ile IgG indeksi iligkisi

OKB ile Uyarilmis potansiyeller iligkisi
OKB ile Biyokimyasal tetkiklerin iligkisi

Grup 3: Klinik olarak kesin MS grubu ile olas1t MS grubu iligkileri

Klinik olarak kesin MS ile olas1t MS arasinda OKB iliskisi

Klinik olarak kesin MS ile olas1t MS arasinda BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi iligkisi
Klinik olarak kesin MS ile olas1 MS arasinda BOS l6kosit sayisi iliskisi

Klinik olarak kesin MS ile olas1 MS arasinda Uyarilmis potansiyeller iliskisi

Grup 4: Klinik olarak kesin MS grubu, olas1t MS grubu ve MS ile iligkisiz grup arasindaki
OKB iliskisi

BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi iliskisi

Biyokimyasal tetkiklerin iligkisi
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1.GRUP (KLiNiGi KESIiN VE OLASI MS’i KAPSAYAN MS GRUBU)

MS GRUBUNDA OKB ILE MRG ILISKIiSi

KRANIAL MRG.

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB’la Kranial atrofi iliskisi:

OKB KRANIAL ATROFI

NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 6 (%75) 2 (%25) 8 (%100)
POZITIF OKB 9 (%90) 1 (%10) 10 (%100)
TOPLAM 15 (%83) 3 (%16,7) 18 (%100)

MS’li grupta kranial atrofi ile OKB arasinda anlamli iliski bulunamamustir. (p=0,559 ki-kare )

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB’la Kranial 6dem iliskisi:

Kranial 6dem tiim hastalarda negatif bulundu. (istatistiksel hesap yapilamadi)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB’la Kranialdeki lezyonlarin kontrast tutumu:

Kontrast tutma negatif minimal orta ve belirgin olarak siniflandirildi ve OKB ile iligkisi

incelendi.
KONTRAST TUTMA
OKB TOPLAM
NEGATIF MINIMAL | ORTA BELIRGIN
NEGATIF OKB |5 (%62,5) 1(%12,5) |0 (%0) 2 (%25) 8 (%100)
POZITIF OKB 5 (%50) 2 (%20) 1 (%10) 2 (%20) 10 (%100)
TOPLAM 10 (%55,6) 3 (%16,7) | 1(%b5,6) 4 (%22,2) 18 (%100)
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Kontrast tutma ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iliski bulunamadi.
(p=0,771 ki-kare)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olasi) OKB’la Kranial plak sayisi iliskisi:

Kranial MRG’de plak sayis1 >5’ten, >10’dan ve >20’den biiyiik olarak siniflandirildi.

PLAK SAYISI
TOPLAM
OKB >5 >10 >20
NEGATIF OKB | 3 (%37,5) | 4(%50) | 1(%12,5) 8 (%100)
POZITIF OKB 2 (%20) 2 (%20) | 6 (%60) 10 (%100)
TOPLAM 5(%27,8) | 6(%33,3) | 7(%389) | 18 (%100)

Plak sayis1 ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iligki bulunamadi.
(p=0,118 ki-kare)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile Kranial plaklarin maksimum boyutu
arasindaki iliskisi
Kranial plaklarin maksimum boyutu ile OKB + ve OKB — hastalar arasindaki iligki

Maksimum boyutun en kii¢ligli 6 mm’dir.

KRANJIAL PLAK MAKS. BOYUT
OKB HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD. SAPMA p
NEGATIF OKB 8 11,50 3,54
POZITIF OKB 10 14,10 5,60 0,224
TOPLAM 18 12,94 4,85

Kranial plaklarin maksimum boyutu ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlaml
iliski bulunamadi. (p=0,224 Mann-Whitney U teste)

40




SERVIKAL MRG

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile Servikal plak sayis1 arasindaki iliski:
Servikaldeki plak sayisi, <10, >10 ve diffiiz olarak siiflandirildi.

PLAK SAYISI
TOPLAM

<10 >10 diffiiz
OKB

NEGATIFOKB | 2 (%66,7) | 0 (%0) 1(%33,3) | 3 (%100)
POZITIF OKB | 5(%35,7) |3 (%21,4) | 6 (%42,9) | 14 (%100)

TOPLAM 7 (%41,2) 3(%17,6) | 7(%41,2) |17 (%100)

Servikaldeki plak sayisi1 ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iligki
bulunamadi. (p=0,42 ki-kare)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile Servikal atrofi arasindaki iliski

SERVIKAL ATROFI
OKB NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 3 (%100) 0 (%0) 3 (%100)
POZITIF OKB 10 (%71,4) 4 (%28,6) 14 (%100)
TOPLAM 13 (%76,5) 4 (%23,5) 17 (%100)

Servikal atrofi ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iligki bulunamadi.
(p=0,541 ki-kare)
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MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB ile Servikal Odem arasindaki iliski

SERVIKAL ATROFI
OKB NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 0 (%0) 3 (%100) 3 (%100)
POZITIF OKB 6 (%42,9) 8 (%57,1) 14 (%100)
TOPLAM 6 (%35,3) 11 (%64,7) 17 (%100)

Servikal 6dem ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iliski bulunamada.

(p=0,515 ki-kare)

MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1) OKB’la Servikaldeki lezyonlarin kontrast tutumu:

Kontrast tutma negatif minimal orta ve belirgin olarak siniflandirildi ve OKB ile iligkisi

incelendi.
KONTRAST TUTMA
TOPLAM
OKB NEGATIF MINIMAL | ORTA BELIRGIN
NEGATIF OKB | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%100) 3 (%100)
POZITIF OKB | 3(%21,4) |10 (%71,4) | 0 (%10) 1 (%7,1) 14 (%100)
TOPLAM 3 (%17,6) 10 (%58,8) | 0 (%0) 23,5 (%22,2) | 18 (%100)

Servikal lezyonlarin kontrast tutmasi ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda yapilan

istatistiksel analizde OKB- olgularin kontrast1 belirgin tuttugu gozlendi. (p=0,003 ki-kare)

42




MS’li grupta (Klinigi kesin ve Olas1)) OKB ile Servikal plaklarin maksimum boyutu

arasindaki iliskisi

OKB HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD. SAPMA p
NEGATIF OKB 3 19,66 9,07

POZITIF OKB 15 20,82 9,24 0,901
TOPLAM 18 20,62 8,95

Servikal plaklarin maksimum ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iligki

bulunamadi. (p=0,901 Mann-Whitney U test)

MS’Li GRUPTA (KLiNiGi KESIiN VE OLASI) OKB iLE BOS PROTEIN VE

BOS LDH ILiSKiSi
BOS OKB HASTA SAYISI | ORTALAMA | ST. SAPMA p
PROTEIN POZITIF 22 43,79 20,41 0,779
NEGATIF 15 41,91 18,90
LDH POZITIF 23 21,27 12,63 0,417
NEGATIF 13 18,21 5,37

MS’li grupta OKB ile BOS protein ve BOS LDH arasinda anlaml iligki bulunmadi.

(ANOVA)
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BIYOKIMYASAL TESTLERLE OKB ILiSKiSI

TESTLER OKB HAST.SAY. | ORT. S.S.

T.PROTEIN | NEGATIF 9 7,11 0,46 0,58
POZITIF 19 7,19 0,42

LDH NEGATIF 10 160,5 19,47 0,17
POZITIF 15 165,5 27,24

KOLEST. NEGATIF 12 166,5 34,64 0,69
POZITIF 20 174,1 43,87

HDL NEGATIF 12 46,25 14,38 0,41
POZITIF 20 49,10 17,33

LDL NEGATIF 12 96,5 28,83 0,71
POZITIF 20 96,8 34,50

TRIG NEGATIF 12 114,0 72,45 0,39
POZITIF 20 140,9 79,65

T.BIL NEGATIF 9 0,85 0,49 0,11
POZITIF 19 0,58 0,33

D.BIL NEGATIF 9 0,19 0,08 0,25
POZITIF 19 0,15 0,09

URIK A. NEGATIF 6 4,2 1,61 0,86
POZITIF 19 3,8 1,07

VIT. B12 NEGATIF 10 291,3 162,11 0,19
POZITIF 5 382,6 143,42

FOLIK A. NEGATIF 10 5,87 3,20 0,22
POZITIF 5 7,28 4,07

CRP NEGATIF 7 13,75 7,78 0,55
POZITIF 11 2,54 3,24

RF NEGATIF 6 4,43 2,46 0,95
POZITIF 9 3,87 3,03

MS’li hastalarin OKB durumu ile Biyokimyasal parametreler arasinda iliski bulunamamaistir.
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UYARILMIS POTANSIYELLER ILE OKB iLISKIiSI

MS’li grupta VEP (Visual Evoked Potentials: Gorsel Uyarilmis Potansiyel) ile OKB
iliskisi:

VEP
OKB ANORMAL NORMAL TOPLAM
NEGATIF OKB 5 (%50) 5 (%50) 10 (%100)
POZITIF OKB 12 (%60) 8 (%40) 20 (%100)
TOPLAM 17 (%56,7) 13 (%43,3) 30 (%100)

VEP ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iliski bulunamadi. (p=0,70 ki-kare

test)
MS’li grupta SEP (Somatosensory Evoked Potantials: Duyusal Uyarilmis Potansiyeller)
ile OKB iliskisi:
UYARILMIS POTANSIYELLER SEP
OKB ANORMAL NORMAL TOPLAM
NEGATIF OKB 5 (%55,6) 4 (%44.4) 9 (%100)
POZITIF OKB 12 (%75) 4 (%25) 11 (%100)
TOPLAM 17 (%68) 8 (%32) 25 (%100)

SEP ile OKB + ve OKB — negatif hastalar anlamli iligski bulunamadi. (p=0,39 ki-kare teste)

MS’Li GRUPTA (KLiNiGi KESIN VE OLASI) OKB iLE IGG INDEKSI

IGG INDEKSI | HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD. SAPMA p
NEGATIF OKB 16 0,900 1,010

POZITIF OKB 22 1,368 0,514 0,09
TOPLAM 38 1,171 0,861

IgG indeksi ile OKB durumu arasinda anlamli iligki bulunmamistir.(ANOVA)
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MS’Li GRUPTA IgG INDEKSI ILE MRG ILISKISIi

KRANIAL KRANIAL SERVIKAL SERVIKAL
PLAK SAYISI | PLAK PLAK SAYISI | PLAK
BOYUTU BOYUTU
IgG INDEKSI | r=-0,304 r=0,240 r=0,304 r=20,026
p=0,220 p=0,336 p=0,235 p=0,919

Ilging olarak servikal plak says1 ile servikal plak boyutu arasinda pozitif korelasyon bulundu

(r = 0,734 p=0,001). Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi IgG indeksi ile diger parametreler

arasinda istatistiksel iligki bulunmadi. (Spearman’s korelasyon )

Kranial atrofi ile 1IgG indeksi

KRANIAL IgG INDEKSI

ATROFI HASTA ORTALAMA STAND. p
SAYISI SAPMA

NEGATIF 15 1,102 0,555 0,173

POZITIF 3 0,740 0,616

IgG indeksi ile Kranial atrofi arasinda istatistiksel iliski bulunamadi.( Mann-Whitney U test)

Kranial Lezyonlarin kontrast tutulumu ile IgG indeksi arasindaki iliski:

KRANIAL IgG INDEKSI

KONTRAST HASTA ORTALAMA STAND. P
SAYISI SAPMA

NEGATIF 10 1,121 0,628

MINIMAL 3 0,663 0,398 0,535

ORTA 1 0,750 0,350

BELIRGIN 4 1,200 0,536
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Kranial Lezyonlarin kontrast tutulumu ile IgG indeksi arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

(Kruskal-Wallis test)

Servikal atrofi ile IgG indeksi arasindaki iliski:

SERVIKAL IgG INDEKSI
ATROFI HASTA ORTALAMA STAND. p
SAYISI SAPMA
NEGATIF 13 1,280 0,639 0,308
POZITIF 4 0,907 0,616

Servikal atrofi ile IgG indeksi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. (Mann-Whitney U)

Servikal 6dem ile IgG indeksi arasindaki iliski

SERVIKAL IgG INDEKSI
ODEM HASTA ORTALAMA STAND. p
SAYISI SAPMA
NEGATIF 6 1,191 0,390 0,920
POZITIF 11 0,192 0,723

Servikal 6dem ile IgG indeksi arasinda anlamli iligski bulunmamustir. (Mann-Whitney U)

Servikal kontrast tutma ile 1gG indeksi arasindaki iliski

KRANIAL IgG INDEKSI
KONTRAST HASTA ORTALAMA STAND. p
SAYISI SAPMA
NEGATIF 3 0,890 0,272
MINIMAL 10 1,302 0,640 0,482
ORTA 0 0 0
BELIRGIN 4 1,145 0,763
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Servikal kontrast tutma ile IgG indeksi arasinda anlamli iligki bulunmamustir. (kruskal-wallis

test)
BOS

PROTEIN, BOS

PARAMETRELERIN ILiSKISI

LDH VE IgG INDEKSLE BIYOKIMYASAL
TESTLER BOS PRT BOS LDH IgG INDEKS
T.PROTEIN | r=-0,004 r=0,17 r=-0,09
p=10,98 p=0,41 p=10,62
LDH r=0,14 r=0,36 r=0,13
p=0,49 p=0,09 p= 0,50
KOLEST. r=-0,09 r=0,18 r=-0,02
p=0,06 p=0,36 p= 0,89
HDL r=-0,17 r=0,10 r=0,23
p=0,34 p=0,61 p=0,20
LDL r=-0,08 r=0,10 r=-0,14
p=0,65 p=0,59 p=0,43
TRIG r=0,08 r =0,20 r=-0,14
p=0,66 p=0,29 p=0,43
T.BIL r =0,30 r=0,03 r=-0,22
p=0,12 p=0,86 p=0,26
D.BIL r=0,18 r=-0,22 r=-0,31
p=0,35 p=0,29 p=0,10
URIK A. r =0,44 r =0,54 r=-0,28
p=0,02 p=0,01 p=0,16
VIT. B12 r=-0,43 r=0,32 r=0,48
p=0,10 p=0,25 p=0,70
FOLIK A. r=-0,34 r=0,31 r=0,32
p=0,20 p=0,27 p=0,50
CRP r=0,34 r =0,58 r=-0,03
p=0,16 p=0,01 p=0,89
RF r=0,38 r=0,35 r=0,12
p=0,16 p=0,18 p=0,66
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Urik asitle BOS proteini (r=0,44 p=0,02), Urik asitle BOS LDH (r =0,54 p=0,01), CRP ile

BOS LDH (r =0,58 p=0,01)

korelasyon ile yapildi.)

arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.( Spearman’s

UYARILMIS POTANSIYELLER ILE IGG INDEKSI, BOS PRT, BOS LDH

VEP HASTA SAYI. | ORTALAMA | STD. SP. p
BOS PRT. ANORMAL 17 40,76 20,12 0,414
NORMAL 13 46,08 21,91
BOS LDH ANORMAL 15 20,22 12,35 0,249
NORMAL 13 21,73 9,072
l9G ANORMAL 17 1,207 1,17 0,503
INDEKS NORMAL 13 1,167 0,526

MS’li grupta VEP ile BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi arasinda anlamli iliski
bulunmadi.( Mann-Whitney U test)

SEP HASTA SAYI. | ORTALAMA | STD. SP. p
BOS PRT. ANORMAL 17 49,72 22,08 0,01
NORMAL 8 30,46 11,69
BOS LDH ANORMAL 15 22,74 12,22 0,458
NORMAL 8 17,46 5,72
lgG ANORMAL 17 0,929 0,613 0,071
INDEKS NORMAL 8 1,428 0,587

MS’li grupta BOS proteini ile SEP’teki anormal ileti ve normal iletisi arasinda anlamli iliski

bulunmustur (p=0,01). BOS LDH ve IgG indeksi ile anlamli iligki bulunmadi.(Mann-Whitney

U test)

49




BOS PROTEIN, BOS LDH VE IgG INDEKSI ILE MRG PLAK BOYUTU

BOS PROTEIN BOS LDH IgG INDEKSI
KRANIAL MAKS | r=0,12 r=0,16 r=0,24
PLAK BOYUTU p= 0,63 p=0,57 p=0,336
SERVIKAL MAKS. | r=0,21 r=0,26 r=0,02
PLAK BOYUTU p=0,38 p=10,33 p=0,91

Lezyonlarin maksimum boyutu ile BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi arasinda

korelasyon bulunmamustir. (Spearman’s korelasyon testi)

MS’Li GRUPTA (KLIiNiGi KESIiN VE OLASI) BOS LOKOSIT SAYISI iLE MRG
ILISKiSI

BOS’taki 16kosit sayis1 yalnizca plak boyutu ile karsilastirildi hiicre sayist <10 ve >10 olarak

alind1.
PLAK SAYISI Lokosit sayisi Hasta sayisi Boyut Ort. (ss) p
KRANIAL <10 9 13,78 (+4,05) 0,876
>10 4 14,50 (+6,02)
SERVIKAL <10 10 19,5 (+9,15) 0,546
>10 4 242 (+11,5)

BOS’taki 16kosit sayisi ile Kranial ve Servikal plak sayis1 arasinda anlamli iliski bulunmadi

(Mann-Whitney U testi.)
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2.GRUP (KLINIK OLARAK KESIN MS GRUBU)

KLINIK OLARAK KESIN MS VE MRG

KRANIAL MRG

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial atrofi ile OKB arasindaki iliski:

KESIN MS KRANIAL ATROFI

OKB NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 5 (%71,4) 2 (%28,6) 7 (%100)
POZITIF OKB 8 (%100) 0 (%0) 8 (%100)
TOPLAM 13 (%86,7) 2 (%13,3) 15 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda kranial atrofi ile OKB durumu arasinda anlamli iliski
bulunamadi. (p=0,20 ki-kare)

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial 6dem ile OKB arasindaki iliski:
Klinik olarak kesin MS grubunda 7 OKB negatif ve 8 OKB pozitif hastada kranial 6dem

negatiftir.

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial plak sayisi ile OKB arasindaki iliski:

PLAK SAYISI
TOPLAM

OKB >5 >10 >20

NEGATIF OKB | 3 (%42,9) | 3 (%42,9) |1 (%143) |7 (%100)
POZITIF OKB 2 (%25) | 2(%25) |4 (%50) | 8(%100)

TOPLAM 5(%33,3) |5 (%33,3) | 5(%33,3) |15 (%100)

Plak sayis1 ile OKB + ve OKB — negatif hastalar arasinda anlamli iligki bulunamadi. (p=0,322
ki-kare)
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Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial Lezyonlarin kontrast tutulumu ile OKB

arasindaki iliski

KONTRAST TUTMA
TOPLAM
OKB NEGATIF | MINIMAL | ORTA BELIRGIN
NEGATIF OKB 5(%71,4) | 1(%14,3) 0 (%0) 1 (%14,3) 7 (%100)
POZITIF OKB 4 (%50) 2 (%25) | 1(%125) | 1(%12,5) 8 (%100)
TOPLAM 9 (%60) 3(%20) | 1(%6,7) | 2(%13,3) 15 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial Lezyonlarin kontrast tutulumu ile OKB arasindaki

iliski anlaml1 bulunmadi. (p=0,62 ki-kare)

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial Lezyonlarin maksimum boyutu ile OKB

arasindaki iliski

OKB HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD. SAPMA p
NEGATIF OKB 7 11,43 3,82

POZITIF OKB 8 12,38 4,56 0,479
TOPLAM 15 11,93 4,11

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial Lezyonlarin maksimum boyutu (mm) ile OKB

arasinda anlamli iliski bulunmamistir. (Mann-Whitney U)
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SERVIKAL MRG

Klinik olarak kesin MS grubunda Kranial plak sayisi ile OKB arasindaki iliski:

PLAK SAYISI
TOPLAM
<10 >10 diffiiz
OKB
NEGATIF OKB | 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
POZITIF OKB 5(%38,5) | 3(%23,1) | 5(%385) | 13 (%100)
TOPLAM 7(%46,7) | 3(%20) | 5(%333) | 15 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda servikal plak sayisi ile OKB arasinda anlamli iliski

bulunmamustir. (p=0,182 ki-kare)

Klinik olarak kesin MS grubunda servikal atrofi ile OKB arasindaki iliski

SERVIKAL ATROFI
OKB NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
POZITIF OKB 9 (%69,2) 4 (%30,8) 13 (%100)
TOPLAM 11 (%73,3) 4 (%26,7) 15 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda servikal atrofi ile OKB arasinda anlamli iligki bulunamadi.
(p=1,00 ki-kare)
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Klinik olarak kesin MS grubunda servikal 6dem ile OKB arasindaki iliski

SERVIKAL ODEM
OKB NEGATIF POZITIF TOPLAM
NEGATIF OKB 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100)
POZITIF OKB 6 (%46,2) 7 (%53,8) 13 (%100)
TOPLAM 6 (%40) 9 (%60) 15 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda servikal 6dem ile OKB arasinda anlamli iliski anlaml1 iligki

bulunamadi. (p=0,486 ki-kare)

Klinik olarak kesin MS grubunda Servikal Lezyonlarmm kontrast tutulumu ile OKB

arasindaki iliski:

KONTRAST TUTMA
TOPLAM
OKB NEGATIF MINIMAL | ORTA BELIRGIN
NEGATIFOKB 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100)
POZITIF OKB 3 (%23,1) 9 (%69,2) 0 (%0) 1 (%7,7) 13 (%100)
TOPLAM 3 (%20) 9 (%60) 0 ( %0) 3 (%20) 15 (%100)

Servikal lezyonlarin kontrast tutmasi ile OKB pozitif ve OKB negatif hastalar arasinda OKB
negatif olgularin kontrasti belirgin tuttugu gozlendi. (p=0,019 ki-kare)
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Klinik olarak kesin MS grubunda Servikal Lezyonlarin maksimum boyutu ile OKB

arasindaki iliski

OKB HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD SAPMA

NEGATIF OKB 2 14,50 2,12

POZITIF OKB 14 20,16 9,22 0,142
TOPLAM 16 19,45 8,81

Klinik olarak kesin MS grubunda servikal plaklarin maksimum boyutu (mm) ile OKB

arasinda anlamli iligki bulunmamistir. (Mann-Whitney U test)

KLINIK OLARAK KESIN MS’DE OKB iLE IGG INDEKSI

IGG INDEKSI | HASTA SAYISI | ORTALAMA | STD. SAPMA p
NEGATIF OKB 10 0,949 0,560

POZITIF OKB 17 1,228 0,678 0,282
TOPLAM 27 1,125 0,641

Klinik olarak kesin MS’de IgG indeksi ile OKB durumu arasinda anlaml iligki

bulunmadi.(ANOVA)
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KLINiK OLARAK KESIN MS VE UYARILMIS POTANSIYELLER

Klinik olarak kesin MS grubunda VEP ile OKB arasindaki iliski

UYARILMIS POTANSIYELLER VEP

OKB ANORMAL NORMAL TOPLAM
NEGATIF OKB 3 (%50) 3(%50) 6 (%100)
POZITIF OKB 8 (%50) 8 (%50) 16 (%100)
TOPLAM 11 (%50) 11 (%50) 22 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda OKB ile VEP arasinda anlamli iligski bulunmadi.(p=1.00 ki

kare)

Klinik olarak kesin MS grubunda SEP ile OKB arasindaki iliski

UYARILMIS POTANSIYELLER SEP

OKB ANORMAL NORMAL TOPLAM
NEGATIF OKB 3 (%60) 2 (%40) 5 (%100)

POZITIF OKB 10 (%76,9) 3 (%23,1) 13 (%100)
TOPLAM 13 (%72,2) 5 (%27,8) 18 (%100)

Klinik olarak kesin MS grubunda OKB ile SEP arasinda anlamli iligki bulunmadi.(p=0,583 Ki

kare)
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KLINIK OLARAK KESIN MS’TE OKB ILE BiYOKIMYASAL TESTLERIN

KARSILASTIRILMASI

TESTLER OKB HAST.SAY. | ORT. STD.SAPMA | p

T.PROTEIN | NEGATIF 5 7,08 0,47 0,429
POZITIF 16 7,17 0,45

LDH NEGATIF 5 162 19,58 0,429
POZITIF 12 173 24,11

KOLEST. NEGATIF 8 176,5 29,13 0,582
POZITIF 16 169,8 47,77

HDL NEGATIF 8 44,00 11,95 0,645
POZITIF 16 46,69 16,99

LDL NEGATIF 8 104,6 28,21 0,159
POZITIF 16 94,56 38,31

TRIG NEGATIF 8 136,7 80,16 0,903
POZITIF 16 143,1 81,52

T.BIL NEGATIF 5 0,97 0,59 0,221
POZITIF 15 0,62 0,31

D.BIL NEGATIF 5 0,22 0,08 0,205
POZITIF 15 0,16 0,09

URIK A. NEGATIF 4 3,47 0,79 0,636
POZITIF 6 3,73 1,14

VIT. B12 NEGATIF 6 328,1 206,7 0,593
POZITIF 4 367,2 160,8

FOLIK A. NEGATIF 6 6,01 3,43 0,831
POZITIF 4 5,50 1,02

CRP NEGATIF 3 28,23 4,16 0,102
POZITIF 8 1,63 1,02

RF NEGATIF 2 4,65 0,49 1,00
POZITIF 7 3,54 3,39
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Biyokimyasal parametreler ile OKB durumu arasinda anlamli iliski bulunmamistir. (Mann-

Whitney U)

3.GRUP (KLINIK OLARAK KESIN MS VE OLASI MS ARASINDAKI ILiSKi

Oligoklonal band iliskisi:

OLIGOKLONAL BAND
NEGATIF POZITIF TOPLAM
KESIN MS 10 (%37) 17 (%63) 27 (%100)
OLASI MS 6 (%54,5) 5 (%45,5) 11 (%100)
TOPLAM 16 (%42,1) 22 (%57,9) 38 (%100)

Klinik olarak kesin MS ve Olast MS arasinda OKB durumu bakimindan anlamli iligki

bulunamadi .( p=0,471)

BOS Protein, BOS LDH ve IgG indeksi iliskisi:

BOS MS HASTA SAYISI | ORTALAMA | ST. SAPMA p
PROTEIN KESIN 26 42,39 18,46 0,766
OLASI 11 44,53 22,86
LDH KESIN 22 20,75 12,09 0,598
OLASI 11 18,69 5,91
IgG KESIN 27 1,12 0,641 0,612

INDEKSI OLASI 11 1,28 1,01

Klinik olarak kesin MS ve Olast MS arasinda BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi
bakimindan anlamli iliski bulunamadi (ANOVA)
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BOS Laokosit sayisi iliskisi:

BOS LOKOSIT SAYISI

0 >10 TOPLAM
KESIN MS 15 (%75) 5 (%25) 20 (%100)
OLASI MS 8 (%80) 2 (%20) 10 (%100)
TOPLAM 23 (%76,7) 7 (%23,3) 30 (%100)

Klinik olarak kesin MS ve Olast MS arasinda BOS Hiicre durumu bakimindan anlamli iligki

bulunamadi.( p=1,00)

Uyarilmis potansiyeller

MS GRUP UYARILMIS POTANSIYELLER VEP

ANORMAL NORMAL TOPLAM
KESIN MS 11 (%50) 11 (%50) 22 (%100)
OLASI MS 6 (%75) 2 (%25) 8 (%100)
TOPLAM 17 (%56,7) 13 (%43,3) 30 (%100)

Klinik olarak kesin MS ve Olast MS arasinda VEP bakimindan anlamli iliski bulunmadi

(p=0,407 ki kare testi)

MS GRUP UYARILMIS POTANSIYELLER SEP

ANORMAL NORMAL TOPLAM
KESIN MS 13 (%72,2) 5 (%27,8) 18 (%100)
OLASI MS 4 (%57,1) 3 (%42,9) 7 (%100)
TOPLAM 17 (%68) 8 (%32) 25 (%100)

Klinik olarak kesin MS ve Olas1 MS arasinda SEP bakimindan anlamli iligki bulunmada.

0,640 ki-kare)

(p=
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KLINiK OLARAK KESIN MS, OLASI MS VE MS ILE ILISKiSiZ VAKALARIN

KARSILASTIRILMASI

OKB karsilastirilmasi
MS’le iliskisiz grupta bir Lokodistrofi ve bir Vaskiilit hastasinda OKB pozitif olarak
saptanmistir.

OKB TOPLAM
MS POZITIF NEGATIF
KESIN 17(%63) 10(%37) 27 (%100)
OLASI 5 (%45,5) 6(%54,5) 11(%100)
ILISKiSiz 2 (%11,1) 16 (%88,9) 18(%100)
TOPLAM 24 (%42,9) 32 (%57,1) 56 (%100)

Klinigi kesin MS ve olast MS grubunda OKB pozitifligi MS ile iliskisiz gruba kiyasla anlaml

yiiksek ¢iktt. (P=0,001 ki-kare)

BOS protein, BOS LDH ve IgG indeks iliskisi:

BOS LDH HASTA ORTALAMA STANDART p
SAYISI SAP.
KESIN MS 22 20,75 12,09
OLASI MS 11 18,69 5,91 0,864
MS ILiSKiSiz 14 21,52 11,88
IgG INDEKS
KESIN MS 27 1,12 0,64
OLASI MS 11 1,28 1,09 0,918
MS ILISKiSiz 18 1,36 1,21
BOS PROTEIN
KESIN MS 26 42,39 18,46
OLASI MS 11 44,53 22,86 0,962
MS ILiSKiSiz 17 45,60 21,50

Ug grup arasinda yapilan istatistiksel analizde (Kruskal-Wallis test) anlamli iliski bulunmada.




Biyokimyasal parametreler:

TESTLER GRUP HAST.SAY. ORT. S.S.

T.PROTEIN KESIN MS 21 7,15 0,45 0,902
OLASI MS 7 7,23 0,40
MS ILISKiSiz | 15 7,32 0,52

LDH KESIN MS 17 169,8 22,85 0,262
OLASI MS 8 150,3 22,44
MS ILISKiSiz | 7 170,9 33,59

KOLEST. KESIN MS 24 172,08 41,46 0,900
OLASI MS 8 168,88 38,91
MS ILiSKiSiz | 14 178,64 50,98

HDL KESIN MS 24 45,79 15,28 0,280
OLASI MS 8 54,75 17,70
MS ILISKiSiz | 14 45,79 12,42

LDL KESIN MS 24 97,92 34,73 0,514
OLASI MS 8 93,00 22,34
MS ILiSKiSiz | 14 112,07 42,55

TRIG KESIN MS 24 140,96 79,37 0,220
OLASI MS 8 100,50 64,40
MS ILISKISizZ | 14 104,21 37,55

T.BIL KESIN MS 20 0,709 0,412 0,964
OLASI MS 8 0,580 0,390
MS ILISKISiz | 12 0,742 0,558

D.BIL KESIN MS 20 0,181 0,001 0,301
OLASI MS 8 0,135 0,093
MS ILISKISiz | 12 0,328 0,090

URIK A. KESIN MS 20 3,68 1,06 0,411
OLASI MS 5 4,74 1,44
MS ILiSKiSiz | 5 4,20 1,50

VIT. B12 KESIN MS 10 343,80 181,03 0,545
OLASI MS 5 277,60 96,24
MS ILiSKiSiz | 15 247,33 60,04

FOLIK A. KESIN MS 10 5,81 2,64 0,381
OLASI MS 5 7,41 4,83
MS ILISKiSiz | 15 8,00 3,82

CRP KESIN MS 11 8,89 2,42 0,817
OLASI MS 7 3,78 0,47
MS ILISKiSiz | 11 1,33 0,90

RF KESIN MS 9 3,78 2,98 0,726
OLASI MS 6 4,56 2,51
MS ILISKiSiz | 10 4,97 3,03

U¢ grup arasinda biyokimyasal parametreler bakimindan istatistiksel anlamlilik

bulunmamustir.( (Kruskal-Wallis test)
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5. TARTISMA

Multipl skleroz santral sinir sisteminin inflamatuar otoimmiin hastaligidir. Aksonal
kayip ve oligodendrositlerin oliimiinlin yan1 sira akut multifokal demiyelinizasyona sahip
patolojik karakteri vardir. Multipl skleroz genellikle tekrarlayan ataklari takiben kismi
iyilesme (relapsing-remitting MS) veya vakalarin yarisindan fazlasinda goriilen kronik
ilerleyici (chronic progressive MS) formlarda goriiliir. Multipl sklerozun etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber yaygin inanilan diisiinceye gore duyarli genler ve bu genleri tetikleyen
veya tetiklemeyen ¢evresel faktorler oldugu diisiilmektedir (82,83).

MS tedavisi i¢in 6nemli olan hastalik aktivitesini azaltma, ozirliliigiin ilerlemesini
geciktirmektir. Bu yiizden erken ve kesin tan1t MS igin 6nemlidir, ¢iinkii erken tedavinin
hastaligin seyri i¢in yararl etkisi vardir (84-86). MS hastaliginin tanisi i¢in tek bir diagnostik
test ya da klinik bulgu bulunmamaktadir (7,9,84,87,88). Multipl sklerozun tanis1 noérolojik
hikaye, laboratuvar bulgular1 ve diger hastaliklar1 diglama temeline dayanir. Giiniimiizde tani
icin kullanilan testler, Manyetik Rezonans Goriintilleme, BOS incelemeleri ve norofizyolojik
testlerdir. Manyetik Resonans Goriintiileme (MRG) disinda Multipl skleroz hastalarinda en
uygun anormal laboratuvar bulgusu Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB)
bulunmasi ve artmis IgG indeksidir (56,72,84,87,89,90-92).

MS hastalarindaki en yaygin immunolojik anormallik, oligoklonal paternde
immunoglobulin G (IgG)’nin intratekal sentezinin bulunmasidir (56,90). BOS’ta OKB
tanimlanmas1 MS’li hastalar i¢in en 6nemli tanisal araglardan bir tanesidir. Degisik sensitivite
ve spesifitede birgok metot ve modifikasyonlar BOS OKB’larinin gosterilmesi igin
tanimlanmistir (90,93). Izoelektrik odaklanma (IF) OKB tespitinde altin standarttir (90,91,93-
95).

Klinik olarak dogrulanmig MS’li hastalarda OKB %85-95 pozitifdir. Bununla birlikte
baz1 yazarlar MS’de OKB bulunmasinin %100 olmasini isterler (87,90,96-98,). Yine bazi
yazarlar OKB yoklugunun dogru tan1 i¢in kuskulu olabilecegini sdylemesine ragmen OKB (-)
MS’li hastalarda vardir (96,99). Bununla birlikte OKB (=) MS hakkinda yalnizca birkag
calisma vardir. Zeman (87) ayrica Stendal-Brodin (96,100) ve arkadaslar1 OKB (—) MS’li
hastalarin OKB (+) hastalara gore daha benin gidisati oldugunu sdylemislerdir. Rudick ve
arkadaglart bes veya bir OKB’nin yoklugunu dogru tamida kuskulu olarak
degerlendirmislerdir (99). Bununla birlikte Farell ve arkadaslart OKB (-) hastalarda yaptigi
otopsi c¢alismasinda OKB’nin yoklugunda da aktif plak saptamislar (101). Bu g¢aligmada
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meninkslerde ve ak maddede etkili ve etkisiz plazma hiicreleri ile aktif plaklarin diisiik
sayilarint OKB’nin negatif olmasi ile iligkilendirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda 38 MS (klinigi kesin ve olasi) hastasinin, 22 tanesi OKB (+)
(%57,90), 16 tanesi ise OKB (-) (%42,10) olarak tespit ettik. Klinigi kesin 27 MS hastasinin
17 tanesi OKB (+) (%62,96), 10 tanesi ise OKB (-) (%37,04) ayrica 11 olas1t MS hastasinin 5
(%45,45) tanesi OKB (+), 6 (%55,55) tanesi OKB (-) olarak bulundu. Rot U. (96) ve
arkadaglar1 10 yillik ¢alisma periyodunda OKB (-) MS hastalarinin sikligin1 %12.8, Zeman
(87) ve arkadaslart %3 bulmuslardir. Baz1 yazarlar olasi ve kesin MS hastalarini1 kapsayan
OKB (-) hastalarmin bizim bulgularimizla uyumlu olarak sikligini yiiksek bulmuslardir (96).
Japon hastalarda, Fukazawa (102) OKB (-) hastalarin oranin1 %43,9 ve Nakashima (103) ise
%41 bulmustur. Bu durum dogu ve uzakdogu iilkelerinde OKB (-) MS hastalarinin oraninin
yiiksek oldugunu gdstermistir.

Calismamizda OKB (-) ve (+) hastalar arasinda tiim gruplarda (klinik olarak kesin MS,
olast MS ve bu iki grubun toplami olarak tim MS grubunda) yas ve cinsiyet bakimimdan
anlamli iliski bulunmamuistir. Bizim bu bulgularimizla uyumlu olarak Rot U. ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada OKB durumu ile cinsiyet ve yas arasinda anlamli iligski bulmamuiglardir (96).
Nurmikko ve arkadaslari yaptigi caligmaya gére OKB (+) MS hastalarina kiyasla OKB (-)’lik
durumunun erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildirmistir (104). Siritho S. ve arkadaslart OKB
durumu ile yas arasinda iliski bulamamis, fakat zengin istatistiksel anlamlilik olmamasina
ragmen OKB (-) hastalarda erkek kadin orami 1:2 ve OKB (+) grupta 1:2,7 oldugunu
bulmuslardir (105). Buna benzer ¢aligsmalar istatistiksel anlamlilik olmamasina ragmen OKB
(+)’lik durumunun kadinlarda baskin oldugu gosterilmistir (106,107).

MS hastalarinda OKB iiretiminin patogenezi bilinmemektedir (108,109). Bununla
birlikte antijenlerin yayilimina bagli olarak asiri inflamasyon sonrasinda gelisen olaylar
sonucu, akson ve myelinin primer yikilim1 hastaligi baglatabilir. Bunun anlami, daha énceden
immiin hiicrelere ulasmamis antijenler, HLA molekiillerini ortaya ¢ikarabilir, bu durumda
otoreaktif T hiicrelerinin aktiflenmesi ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine ampfikasyonuna
neden olarak antikor sentezine yol agabilir ve siirecin kendi kendini uyarmast ile zincirleme
reaksiyonlar baslayabilir. Diger mekanizma ise molekiil taklit yontemi olup bu siiregte
mikrobial etkenlere karsi gelisen antikorlarin SSS antijenlerine karsi humoral veya hiicresel
capraz reaksiyonudur (109-111).

Her bir IgG OKB tek bir B hiicre klonunun iiretimi gibi goziikmektedir. Giinlimiize
kadar OKB’lerin MS hastalarinda herhangi kesin bir antijen ile iligkisi tanimlanmamistir
(93,112-115). Bununla birlikte MS hastalarinda, Miyelin Basic Proteini (MBP), Proteolipoid
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Protein (PLP), Miyelin-Association Glikoprotein (MAG), Miyelin Oligodendrosit
Glikoprotein (MOG), 2’,3’-Siklik Niikleotid 3’Fosfodiesteraz (CNP), Transaldolaz ve
Oligodendrosit-Spesifik Protein (OSP)’nin de iginde bulundugu bir¢ok miyelin proteinine
kars1 otoantikorlar bulunmustur (90,116-124). Immunoblot teknigini kullanarak, Cruz ve
yardimcilart MS hastalarinin yaklasik tigte birinde SSS’de mono ya da oligoklonal anti-MBP
IgG antikorlar1 tiretmislerdir (90,125). Bu BOS antikorlar1 goriiniir OKB ile birlikte gog
edememektedir, fakat goriinen o ki bunlar poliklonal BOS IgG yigimiyla birlikte gog
etmektedirler. Bundan baska, hastaligin seyri sirasinda hastalarin bazilarinda gegici anti-MBP
antikorlart bulunmaktadir. Glikolipite karsi antikorlar MS patogenezinde rol oynayabilir (90)
ve gergekten Galaktoserobrisite karst ya da lipit bagli MBP’nin antijenlerine karsi, MS’in
hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalomiyelite (EAE) immun tepkiyi arttiran antikorlar
gosterilmistir (126, 127). Buna ragmen, biitiin bu antijenlere kars1 antikor tepkileri OKB’lerle
ve MS patogenezi ile iligkili degildir (90,93).

MS’de noropatik viriislere (93,114,128) kars1 intratekal antikorlarin yiiksek sikligin
gosteren bazi Ozel arastirmalar yapilmis ve bu antikorlarin ¢ogunun diisiik affiniteye sahip
oldugu bildirilmistir (93,113,129). Bu durum MS hastalarinda devamli goriilen bu benzer
olgularmn her bir kisiye essiz oldugu anlasilan uzun 6miirlii kronik intratekal immiin cevabi
gostermektedir (93,130,131). Ayrica tam bir immiin baskilamayr hedefleyen yogun
immiinsupresyonu takiben MS hastalarinda Otolog kemik iligi transplantasyon caligmalarinda
bu bandlarin tamamen kaybolmadigi gosterilmistir (93,132,133).

Ayrica OKB varlig tanida 6nemli oldugu kadar klinik olarak da dnemlidir. OKB’lar1
pozitif olan hastalarin Optik Norit (ON) sikligi, kullanilan OKB belirleme yontemine gore
degismekle beraber, %34 ile %72 arasindadir (90,131,134-138). Prospektif calismalar,
monosemptomatik ON’i bulunan hastalarin OKB’larinin pozitif bulunmasiyla birlikte {i¢ veya
daha fazla sessiz MS benzeri beyin MRG lezyonlarinin var olmasi klinigi kesin MS’nin
gelecekteki gelisiminin gii¢lii habercisi oldugunu gostermektedir (90,131,138).

OKB’ler diger norolojik hastalarda da gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda bir
Lokodistrofi hastast ve bir vaskiilit hastasinda OKB pozitif bulundu. Ayrica OKB Norosifiliz,
Norosarkoidosis, Noroborreliosis, Subakut Sklerozan Panesafalit, Mumps Ensafaliti, HIV,
Herpes Simpleks, Herpes Zoster, Norobehget, Wegener Granulomatosis, SLE, Serebral
Paraneoplastik Sendrom, Stiffman Sendrom ve bazi primer ve sekonder tiimorler gibi
hastaliklarda pozitif bulunabilir (98,139). OKB bir¢ok viral ve bakteriyel hastaliklarda da
rapor edilmistir; (139,140), burkitt lenfoma (139,141), ve myastenia gravis (139,142) ve
serebral infarktiis (139) gibi beklenmedik hastaliklarda da OKB tespit edilebilir.
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Bu hastalarin bir kisminda, bantlarin varligi genellikle gegicidir ve bir kag¢ ay iginde
yok olurlar (90,143-145). BOS’ta bulunan, bilinen yabanci antikorlarin (6rnegin; Subakut
Sklerozan Panansefaliti (SSPE), Kabakulak Ensafiliti, BOS Sifilisi, ilerleyen Kizamikgik
Panansefaliti, Lyme hastaligi, Kriptokokal menenjiti ve HTLV-1 enfeksiyonlari) oldugu
hastaliklardaki antijen spesifik bantlarin olusumu spesifik immun tepkisinin kanitidir (90,146-
151). Yabanci antijenler ve immunolojik reaksiyonlarin major Ozellik olarak kabul
edilmedikleri serebrovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda OKB’lerin anlami1 daha az nettir.
Yiiksek olasilikla, bu hastaliklarda, OKB’lerin varligi, ya yabanci antijenler ya da bozulmus
doku antijenlerin varliginda olan reaksiyonunu gosterirler. Zamanla bu bantlarin yok olusu bu
antijenik uyarilarla iligskiyi gosterir ve MS gibi kronik inflamatuar durumlarinda, bantlarin
devam eden varligini uyaran antijenlerin etkisini ortaya koyar (90,144).

Giincel literatiirlerde OKB ve IgG indeks arasinda korelasyona iligkin bilgi yetersizdir.
Kaiser ve arkadasglart BOS’ta OKB varliginin 6ngoriisii i¢in iki kantitatif metot kullanmislar.
IgG indeks <0,45°1i hi¢bir hastada OKB saptanamazken, indeks>0.80 li hastalarda OKB’in
her zaman bulundugunu belirtmislerdir. indeksleri 0,45-0,8 arasinda olsa da 1361 hastanin
268’de OKB tanimlanmistir (152). OKB, IgG’nin intratekal sentezi igin sadece kriterdir.
IgG’nin lokal iiretimi %12’den fazla ise OKB her zaman tanimlanmaktadir. Anderson ve
arkadaslarinin 26 MS hastasinda yaptiklar1 calismada, metilprednisolon tedavisi sonrasinda
hastaligin baslangicina gére BOS IgG indeksi anlamli diismiistiir. Devam eden tedaviler
sonrasinda da, BOS IgG indeksinde anlamli diisiis saptanmistir (153). Mayringer ve ark.
demiyelize SSS hastaliginin tanisinda IgG indeksinin 6nemli oldugunu disiinerek, IgG indeks
yiiksekligi ve OKB siklig1 arasindaki korelasyonu arastirmiglar ve OKB siklig1 ile IgG indeks
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (154).

Zit olarak biz, intratekal sentezinin iki parametresi olan OKB ile IgG indeksi arasinda
anlamli iligki bulamadik. Bizim bulgularimiza uygun olarak Rochelli ve ark. yaptiklari
caligmada, OKB saptanan kesin MS’li 70 hastanin 63’iinde, olas1t MS’li 35 hastadan 24’{inde,
normal OKB patern’li 18 hastada, BOS’taki OKB ile IgG indeksini karsilastirmiglar ve
istatistiksel fark bulamamuislardir (155). Benzer sekilde Polonide’in galismasinda da 120 MS
hastasinda normal IgG profilli 20 hasta ve IgG oligoklonal bandli 100 hastadan randomize
secilmis 22 hasta kiyaslanmistir. Bu iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (156).

Ayrica ¢alismamizda OKB durumu ile BOS protein ve BOS LDH arasinda da anlamli
iliski bulamadik. Yapilan ¢alismalara gére MS hastalarin %70-80’de BOS proteinleri normal
ya da ilimh artmistir (96,157). Cok yiikksek BOS protein seviyeleri neoplastik siireg ve
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infeksiyonla daha tutarlidir (93). BOS LDH diizeyleri ise serum LDH diizeylerinden etkilenir
(158).

MRG’nin MS hastaliginin tan1 ve takibindeki 6nemini vurgulayan ¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur (15,159-163) fakat intratekal IgG sentezinin gostergesi olan OKB ve IgG indeksi
ile MRG iliskisi gosteren arastirmalar sinirhidir. Biz ¢alismamizda, olas1 ve Kesin MS’li tiim
grupta ve ayrica yalnizca Kesin MS’de, Kranial ve Servikal MRG bulgularmi (Atrofi, Odem,
Kontrast tutma, Plak sayisi ve Plak maksimum boyutu) ile OKB ve IgG indeksini
karsilagtirdik. Tiim MS grubunda ve Kesin MS’de MRG bulgular1 ile OKB ve IgG indeksi
arasinda yalnizca OKB (-) hastalarin servikal MRG’de kontrast maddeyi (Gadolinyum) daha
belirgin tuttugunu anlamli bulduk. Diger kiyaslamalar arasinda anlamli iliski bulamadik.
Ayrica BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi ile kranial ve servikal MRG’deki lezyon
boyutu ile karsilastirildiginda anlamli iligki bulamadik. Yine BOS 16kosit sayisi ile kranial ve
servikal MRG’deki lezyon sayist kiyaslandiginda anlamli iligki bulamadik. Mesaroc ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kranial lezyon boyutu ve atrofi bakimindan OKB (+) ve OKB
(-) hastalar1 arasinda anlamli iliski bulamamiglardir (164). Ayn1 ¢alismada OKB (-) hastalarda
oziirliiliik skalast olan EDSS ile MRG bulgulari arasinda anlamli iligki bulunmamigsken OKB
(+) hastalarda EDSS ile MRG iliskisi anlamli bulunmustur. Pou ve arkadaslar1 klinik isaretler
ile spinal kord MRG’de tanimlanan plaklarin morfolojisi ve yerlesimi arasinda 1yi korelasyon
bulmuslardir (165). Zeman ve arkadaglari total beyin MRG lezyonlari bakimindan OKB (+)
ve OKB (-) arasinda anlamli iligki bulamamuslar (87). Fukazawa ve arkadaslari beyin MRG
lezyonlarinin boyutu, sayisi, dagilim ve genisligi bakimindan OKB (+) ve OKB (-) hastalari
arasinda fark gosterememisler (166). Yine bu arastirmacilarin yaptigi bir bagka ¢alismada
OKB (+) ve OKB (-) hastalar1t MRG bulgular1 bakimindan karsilagtirilmis ve anlamli iliski
bulamamuslardir (102). Heinonen ve arkadaslart MS hastalarinda intratekal IgG sentez orani
ile kranial MRG’de plak hacmini korele bulmuslardir (167).

MRG’de kranial ya da spinal atrofi, akson kaybini gosterir (168). Klinik Radyolojik
caligmalarda, MRG’de Spinal kord ve beyin atrofisi ile klinik Ol¢limler arasinda iyi
korelasyon oldugu gosterilmistir (169). Chard ve arkadaslarinin yaptigi uzun siireli takip
caligmasinda beyin MRG’de lezyon yiikii ile beyin atrofisi arasinda, sonraki yillara nazaran
ilk 5 yilda daha siki korelasyon oldugunu gostermislerdir (170). Ayrica Atrofinin klinik
ozirlillik ve norofizyolojik etkilenme ile daha yakindan iliskili oldugu gosterilmistir
(171,172). Biz Akson kaybinin gdstergesi olan ve hastalik seyri ile iligkisi gosterilen, beyin
ve spinal kord atrofisi ile tiim MS hasta grubunda (kesin MS grubu ayrica incelenmistir) OKB

band durumu ve 1gG indeksi bakimindan anlamli iligski bulamadik.
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MS hastalarinin, MRG’sinde kontrast madde (Gadolinyum) tutan lezyonlarin
gosterilmesi, aktif plaga isaret eder. Kappos ve arkadaslarinin 307 MS hastasinda yaptigi
calismada hastaligin seyri ile kontrast tutan lezyon sayilarinin ortalamasi arasinda anlamli
iliski bulmuslardir (173). Bizim c¢alismamizda, kranial MRG’de MS’in tanisinda ve
prognozunda 6nemli olan kontrast madde tutan lezyonlar derecesi ile OKB ve IgG indeksi
arasinda anlamli iliski bulunmamustir. flging olarak tiim MS’li grupta servikal MRG’de OKB
(-) hastalarin konstrast maddeyi (Gadolinyum) belirgin tuttugu gozlendi. Bu da OKB (-)
hastalarinin servikal plaklarinin daha aktif oldugunu gosterir. Bizim c¢alismamizin bu
bulgusunun zayif tarafi ise bu durumdaki vaka sayisinin azligidir, bu olayr tam olarak
anlamak i¢in daha genis calismalar yapilmalidir.

Uyarilmig potansiyeler (UP) yardimi ile sinir sistemi iginde iletimin fizyolojik
ozellikleri hakkinda veri elde edilebilir. UP’ler bu ozellikleri sayesinde klinik, muayene ve
MRG’nin MS tanist igin yetersiz oldugu durumlarda lezyonlar hakkinda ek bilgiler
saglayabilir ve taniya katkida bulunabilir (174,175). Bununla birlikte, UP yontemlerinin
ortaya koydugu anormallikler bir hastalik i¢in 6zgiin olmaktan ¢ok belli bir merkezi sinir
sistemi pargasinin genisge bir boliimiindeki iletim kusurunu yansitir. UP anormallikleri sinir
sistemindeki hasar ve Klinik bulgularla c¢ogunlukla koreleyken, MRG’deki lezyonlarin
semptom ve bulgularla korelasyonu azdir (5,174,176,177).

Bizim ¢alismamizda Uyarilmis potansiyeller ile hasta gruplarinda OKB durumu, BOS
LDH ve IgG indeksi arasinda istatistiksel anlamlilik yokken, BOS protein ile SEP arasinda
anlamli iligki bulduk. Mesaros ve ark. BOS bulgulart ve UP’ler arasindaki korelasyonu
arastirdiklar1 bir caligmalarinda, BOS incelemesinde oligoklonal band (OKB) pozitif MS’li
olgularda OKB negatiflere gére SEP anormalliklerinin daha sik oldugunu, VEP anormallikleri
acisindan ise iki grup arasinda anlamh farkliik olmadigini gostermislerdir (178). irkec ve
ark.'min yaptig1 bir ¢aligmada ise BOS IgG indeksi yiiksek olan MS olgularinda VEP
anormalliginin, 1gG indeksi normal olanlardan fazla oldugu, benzer korelasyonun SEP’te
gortilmedigi bildirilmistir (179).

Calismamizda MS’li grupta BOS tetkikleri (OKB, Protein, LDH ve IgG indeksi) ile
baz1 Biyokimyasal tetkikleri (Total protein, LDH, Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Urik Asit, Vitamin B12, Folik Asit, CRP, RF) arasindaki iligkiyi
inceledik. Ayrica kesin MS, olast MS ve MS ile iliskisiz, diger noérolojik hastaligi olan,
gruplar arasinda Biyokimyasal tetkikler bakimindan iligkiyi arastirdik. MS’li grupta OKB

durumu ile Biyokimyasal tetkikler arasinda anlamli iligki bulamadik.
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Aksungar (180) ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MS’li hastalar ile kontrol grubu
arasinda Total protein bakimindan anlaml fark bulmuslardir, fakat Vitamin B12 ve Folik asit
seviyeleri bakimindan fark bulamamiglardir. Vrethem ve ark Vitamin B12 ve Folik Asit
seviyelerini MS hastalarinda azalmis olarak bulmuslardir (181).

Soliu-Hanien ve ark MS ve kontrol grubu arasinda CRP’yi benzer olarak bulmuslar,
fakat remisyondan sonraki relaps MS hastalarinda yiiksek bulmuslar (182). Ilging olarak biz
BOS LDH diizeyi ile CRP arasinda kuvvetli korelasyon olmasa da anlamli iligki bulduk
(r=0,58 p=0,01). Daha 6ncede belirttigimiz gibi BOS LDH, periferik LDH’den etkilenir ve
inflamasyon olaylarinda yiikselebilir (158), bu durum MS’de devam eden aktif inflamasyonun
gostergesi olabilir.

Son yillarda yapilan ilging bir ¢alismada Bilirubinin potansiyel bir endojen antioksidan
oldugu ve ayrica CD4(+) T hiicrelerine direkt etkiyerek bir immiin diizenleyici oldugu
sOylenmistir. Ayni ¢alisgmada MS’in hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalomiyelitin
(EAE) bilirubin ile tedavi edilebilecegini ve bilirubin seviyelerinin bu hayvanlarda
azalmasinin hastalig1 siddetlendirdigini belirtmislerdir (183).

Santral Sinir Sisteminde aksonlar1 ¢evreleyen miyelin kilif lipitten zengindir. Bazi
arastirmalar MS hastalarinda lipit metabolizmasinda degisikliklerin olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir (184-191). Comoglu ve arkadaslari lipit profili bakimindan MS ve kontrol
grubunu karsilagtirmis fakat anlamli iliski bulamamistir. Yapilan bagka caligmalarda ise
MS’de plak olusumuna nedensel faktor olarak lipit metabolizmasindaki degisimler
gosterilmistir (184,192-195).

Biz ¢alismamizda Urik asit ile OKB arasinda anlamli iliski bulamadik fakat BOS
proteini ve BOS LDH ile diisiik korelasyon olsa da anlamli iligki bulduk (r=0,44 p=0,02 ve
r=0,54 p=0,01 siras1 ile). Urik asit, piirin metabolizmasmin son iiriiniidiir ve endojen bir
antioksidandir. Gutlu hastalarin, MS hastalig1 i¢in diisiik insidansa sahip oldugu gosterilmistir
(196). Urik asitin, baz1 yazarlara gore hastalik seyrinin belirteci olabilecegi gdsterilmistir
(197).
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6.SONUC VE ONERI

Sonug olarak biz ¢aligmamizda, MS hastalarinda OKB ve IgG indeksi ile MRG
ozellikleri ve uyarilmis potansiyelleri karsilastirdigimizda, hastaligin tanisina yardimer olan
bu laboratuvar bulgularinin her birinin kendine 6zgii oldugunu saptadik. Bulgularimiz, bize
bu laboratuvar verilerinin herbirinin birbirinden bagimsiz bir mekanizma ile olustugunu
diisiindiirmektedir. Ote yandan; OKB ve IgG indeksinin, MS hastaliginin patogenezinde
onemli oldugu, fakat nasil bir rol oynadiklari hala tam olarak anlasilamamistir. Bizim
caligmamizda veri ve zaman kisitlanmasi oldugu i¢in daha genis kapsamli retrospektif
bilgilere ulasmamiz da miimkiin olamamustir.

Ayrica literatiirdeki bulgulara gére MS’de OKB olgusunun farkli cografyalarda farkli
ozellik gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Bu konuda diger ilkelerde bir¢ok calisma
gerceklestirilmisken, bizim ililkemizde onaylanmis ve sistematik calisma yoktur. Bu amagla
iilkemizde daha genis katilimli arastirmalar yapilmali ve bu cografyadaki MS hastalarinin
OKB sonuglari ve bu sonuglarin diger tanisal belirtegler ile ilintisi daha ayrintili

incelenmelidir.
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7.0ZET

Multipl Skleroz (MS), SSS'de inflamatuvar demiyelinizan olaylar sonucu gelisen
hastaliklardan en sik goriilenidir. Multipl sklerozun tanist norolojik hikaye, laboratuvar
bulgular1 ve diger hastaliklar1 dislama temeline dayanir. Giinlimiizde tani i¢in kullanilan
testler, Manyetik Rezonans Goriintiileme, BOS incelemeleri ve norofizyolojik testlerdir.
Manyetik Resonans Goriintileme (MRG) disinda Multiple skleroz hastalarinda en uygun
anormal laboratuvar bulgusu Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB)
bulunmasi ve artmis IgG indeksidir.

MS’de OKB ve Intratekal IgG sentezinin patogenezi heniiz agik degildir. Biz bu
calisgmada OKB olgusunu daha iyi anlamak ve OKB patogenezini arastirmak i¢in OKB ve
IgG indeksi ile Kranial ve Servikal MRG bulgulari, Uyarilmis potansiyelleri, diger BOS
tetkikleri (BOS Protein, BOS LDH ve BOS Lokosit sayisi) ve bazi Biyokimyasal tetkikleri
(Total protein, LDH, Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin,
Urik Asit, Vitamin B12, Folik Asit, CRP, RF) karsilastirdik.

Bu calismada Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma hastanesi Noroloji servislerine
basvurmus, McDonald’s kriterlerine gore tani1 alan 27 kesin MS, 11 olast MS ve diger
norolojik hastaligi olan 18 hasta retrospektif olarak taranmistir.

Klinigi kesin 27 MS hastasinin 17 tanesi OKB (+) (%62,96), 10 tanesi ise OKB (-)
(%37,04) ayrica 11 olast MS hastasinin 5 tanesi OKB (+) (%45,45), 6 tanesi OKB (-)
(%54,55) olarak bulundu.

Kesin ve olast MS hastalarinda Kranial ve Servikal MRG bulgular1 (Atrofi, Odem,
Kontrast tutma, Plak sayist ve Plak maksimum boyutu) ile OKB ve IgG indeksini
karsilagtirdik. Tiim MS grubunda, MRG bulgular1 ile OKB ve IgG indeksi arasinda sadece
OKB (-) hastalarin servikal MRG’de kontrast maddeyi daha belirgin tuttugunu anlamli
bulduk. Digerleri arasinda anlamli iliski bulamadik.

Ayrica BOS protein, BOS LDH ve IgG indeksi ile kranial ve servikal MRG’deki
lezyon boyutunu karsilastirdiginizda anlamli iliski bulamadik. Yine BOS 16kosit sayisi ile
kranial ve servikal MRG’deki lezyon sayis1 kiyaslandigimizda da anlamli iligki bulamadik.

Calismamizda Uyarilmis potansiyeller (VEP ve SEP) ile hasta gruplarinda OKB
durumu, BOS LDH ve IgG indeksi arasinda istatistiksel anlamlilik bulamadik. Yalnizca BOS
proteini ile SEP arasinda anlamli iliski bulduk.

Calismamizda MS’li grupta BOS tetkikleri (OKB, Protein, LDH ve IgG indeksi) ile
baz1 Biyokimyasal tetkikleri (Total protein, LDH, Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Urik Asit, Vitamin B12, Folik Asit, CRP, RF) arasindaki iliskiyi
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inceledik. Ayrica kesin MS, olast MS ve MS ile iliskisiz, diger norolojik hastaligi olan,
gruplar arasinda Biyokimyasal tetkikler bakimindan iliskiyi aragtirdik. MS’li grupta OKB
durumu ile Biyokimyasal tetkikler arasinda anlamli iliski bulamadik.

BOS LDH diizeyi ile CRP arasinda kuvvetli korelasyon olmasa da anlamli iligki
bulduk(r=0,58 p=0,01). BOS proteini ve BOS LDH ile diisiik korelasyon olsa da anlamli iligki
bulduk (r=0,44 p=0,02 ve r=0,54 p=0,01 sirasi ile)

Sonug olarak MS hastalarinda OKB ve IgG indeksi ile MRG o6zellikleri ve uyarilmis
potansiyeller karsilastirildiginda, hastaligin tanisina yardimci olan bu laboratuvar bulgularinin
her birinin kendine 6zgii oldugunu ortaya koydu. Bulgularimiz bu laboratuvar verilerinin
herbirinin birbirinden bagimsiz bir mekanizma ile olustugunu akla getirmektedir. OKB ve
IgG indeksinin MS hastaliginin patogenezinde dnemli oldugu, fakat nasil bir rol oynadiklari
hala tam olarak ac¢iklanamamustir.

Ayrica MS’deki OKB olgusunun farkli cografyalarda farkli 6zellik gosterdigi ortaya
¢ikmistir. Bu konuda diger iilkelerde bir¢ok calisma gerceklestirilmisken, bizim {ilkemizde
onaylanmis ve sistematik calisma yoktur. Bu amagla tilkemizde daha genis katiliml
arastirmalar yapilmali ve bu cografyadaki MS hastalarinin OKB olgusu daha ayrintili

incelenmelidir.
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8.SUMMARY

Multiple Sclerosis (MS) is the most frequent demyelinating disease of the central
nervous system (CNS). MS diagnosis is based on neurological history, examination findings
and exclusion of other disorders. Recently, in the diagnosis of MS, magnetic resonance
imaging, neurophysiological tests and oligoclonal bands (OCB) are in use. Other than
magnetic resonance imaging, most consistent laboratory abnormality in MS patients is OCB
in cerebrospinal fluid (CSF) and increased 1gG index.

The pathogenesis of OCB and intratechal 1gG synthesis in MS is uncertain. In this
study, we compared IgG index and OCB with cranial and cervical magnetic resonance
imaging (MRI) finding, evoked potentials, other tests (CSF protein, CSF LDH and CSF cell
count), biochemical tests (Total protein, Cholesterol, HDL, LDL, Trigliseride, Total Bilirubin,
Direct Billirubin, Uric acid, Vitamin B12, Folic acid, CRP, RF) to understand the OCB
finding better and to search the pathogenesis of OCB.

In this study 27 certain MS, 11 possible MS and 18 patients wit other neurological
diseases who admitted to Izmir Atatatirk Education and Training Hospital and had the
diagnosis according to Mc Donald’s criteria, were included searched retrospectively.

In 27 certain MS patients, 17 (%62,96) were OCB (+), 10 (%37,04). were OCB (). In
11 possible MS patients 5 (45,45) were OCB (+), 6 (%54,55) were OCB (-).

We compared OCB and IgG index with cranial and cervical MRI (athropy, oedema,
contrast enhancement, plague number and plague maximum size). In all MS groups when
OCB and IgG index were compared with MRI, contrast enhancement in cervical MRI was
statistically significant only in OCB (-) patients. We found no significant association with the
other MRI finding.

Furthermore there was no significant association in CSF protein, CSF LDH and IgG
index compared cranial and cervical MRI lesion size. There was no significant association
between CSF leucocyte count and cranial, cervical MRI lesion size.

In our study we found no statistical significance between visual evoked potentials
(VEP) and sensory evoked potentials (SEP) and OCB, CSF LDH and IgG index. We found
significant association only between CSF and SEP.

In this study, we compared OCB and IgG index with cranial and cervical MRI finding,
evoked potentials, other CSF tests (CSF protein, CSF LDH and CSF cell count), biochemical
tests (Total protein, Cholesterol, HDL, LDL, Trigliseride, Total Billirubin, Direct Billirubin,
Uric acid, Vitamin B12, Folic acid,CRP,RF)
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In this study, we investigated the relationship between CSF tests (OCB, CSF protein,
CSF LDH an IgG index) and some biochemical tests (Total protein, LDH, Cholesterol, HDL,
LDL, Trigliseride, Total Total Billirubin, Direct Billirubin, Uric acid, Vitamin B12, Folic
acid,CRP,RF). Furthermore we investigated relationship between certain MS, possible MS
and patients with other neurological disease in term of biochemical tests. We found no
significant relation between OCB and biochemical tests in MS group.

We found significant relationship between CSF LDH and CRP (r=0,58 p=0,01) though
the correlation is not strong. We found significant relationship between CSF LDH and CSF
protein (r=0,44 p=0,02 ve r=0,54 p=0,01 respectively) though the correlation is not strong.

Finally when OCB and IgG index are compared with MRI and evoked potentials, we
found that all these diagnostic tools are unique on their own. The results in this study suggest
that the laboratory finding occur from independent mechanism. Although OCB and IgG index
is important in MS pathogenesis, the exact role is not clearly understood.

Furthermore, the OCB characteristics of MS can differ from geographic regions.
Although numerous studies have been performed in this regards in other countries, there has
not been any systematic and validated study in our country. For this reason, the studies with
broad participation must be done and OCB characteristics of MS must be searched with

details.
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10.0ZGECMIS

10 Subat 1980 yilinda Sanlwrfa’da dogdum. ilkokulu S.urfa Cengiz Topel
Ilkokulu’nda, ortaokulu Merkez Ortaokulunda ve liseyide Sanliurfa Lisesi’nde okuduktan
sonra Mugla Universitesi Fen Edb. Fakiiltesi Biyoloji béliimiinden mezun oldum. Daha sonra
2005 yil1 Nisan ayinda Tipta Uzmanlik Smavi’nda (TUS) basarili olarak izmir Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi I.Biyokimya ve Klinik Biyokimya biriminde asistan olarak goéreve

basladim. Halen bu gorevi siirdiirmekteyim.
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11. EKLER
EK-1
Schumacher kriterleri
1. Baglangi¢ yas1 10-50 arasindadir.
2. Semptomlar tan1 koydurucu 6zellik tasimaz, tan1 koymak igin santral sinir sistemine ait
objektif norolojik bulgular gereklidir.
3. Norolojik bulgular 2 ya da daha fazla bolgeye ait olmalidir.
4. En az 1 ay arayla ortaya c¢ikan ve en az 24 saat siiren 2 ya da daha fazla atak gecirilmis
olmalidir (Bu anamnez bilgisi de olabilir, muayene atak sirasinda yapilmis da olabilir) VEYA
€n az
6 Aydir devam eden norolojik kotiilesme vardir.
5. Tan bir norolog tarafindan konulmalidir.
6. Tablo baska bir norolojik hastalik ile daha iyi ag¢iklanabilir olmamalidir.
Schumacher kriterlerinde tarif edilen atak siiresi 24 saat ve 2 atak arasindaki minimum siire

30 giindiir (halen gecerli siirelerdir).

EK-2

POSER KRITERLERI

I. Kesin MS

A. Klinik kesin MS;

Al. 2 atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgulari,

A2. 2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve bir diger lezyonun paraklinik bulgusu

B. Laboratuar destekli kesin MS (LDKMS);

B1. 2 atak, 1 lezyonun klinik veya paraklinik bulgusu + BOS’da oligoklonal band/IgG,
B2. 1 atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu ve BOS’da OKB/IgG,

B3. 1 atak, 1 lezyonun klinik ve bir diger lezyonun paraklinik bulgusu + BOS OKB/IgG
I1. Olas1 MS

C. Klinik olas1 MS

Cl. 2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu,

C2. 1 atak, 2 lezyonun Klinik bulgusu,

C3. 2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve bir diger lezyonun paraklinik bulgusu

D. Laboratuvar destekli olas1 MS

D1. 2 atak, ndrolojik muayene normal, paraklinik bulgu yok,
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Atak 24 saatten fazla siirmeli, baska bir atag1 degerlendirmek i¢in dnceki atak ile aralarinda en

az bir ay diizelme periyodu ve farkli lokalizasyon gostermeli.

Paraklinik bulgu; uyarilmis potansiyeller, goriintiileme yontemleri ve BOS bulgusu; BOS’ta

OKB varligi, artmis IgG sentezi.

EK-3
McDONALD KRITERLERI
Klinik Atak Objektif lezyon | Tant i¢in gerekli ilave bilgiler
2 veya daha fazla atak |2 veya daha | Ilave test gerekmiyor.
fazla lezyon
2 veya daha fazla atak | 1 objektif | -MR bulgulari veya
lezyon -Iki veya daha fazla MR bulgusu(*)

ile birlikte + BOS bulgulari(**)

Klinik izole

-Baska klinik atak
1 atak 2 veya daha |-MR takipleri(***) veya
fazla lezyon -Baska klinik atak
1 atak 1 objektif | -MR bulgular1 veya
(monosemptomatik:; lezyon -Iki veya daha fazla MR bulgusu ile

birlikte + BOS bulgulann ve MR

sendromlar) takipleri veya
-Baska klinik atak
0 atak 1 objektif | -Pozitif BOS bulgular1
Baslangictan itibaren | lezyon ve
progresyon -MR bulgulari(*#**%)
ve
-MR kontrolii veya 1 vil stirekli
progresyon
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EK-4: GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUM SKALASI [EXPANDED
DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)]

“U": Normal Nirolojik inceleme (fonksivonel sistemlerin [FS] tiimiinde 0 derece; serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

0.5 Owiirliiliik vok, bir FS' de minimal bulgu (&rn. 1. derece — serebral 1.derece harig)

“1.0¢*: Ogiirliiliik yok, birden fazla FS" de minimal bulgu (1. dereceden fazla — serebral 1.derece harig)

“207": Bir FS"de minimal éziirliiliik (bir FS 2. Basamak: digerleri O vada 1)

2.5 Tki F5" de minimal éxiirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 yada 1)

“3.07": Bir FS'de arta derecede Sziirliiliik (bir FS 3. derece, digerler 0 va da 1) ya da 3 veya 4 F5'de hafif Gziirliiliik (34 FS 2. Derece,
digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar hasta,

“3.5": Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS"de orta derecede Sziirliliik (bir adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2,
derecede (digerleri 0 yada 1)

“40° Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS* de 4. derece agw Seiirliilik (digerleri O veya 1) olmasina karsin glinde 12 saat ve
iizerinde kendine yetebilen hasta, ya da Snceki basamaklarin sinirlarim agacak gekilde diigiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve
dinlenmeden 500 metre civannda yiiritye bilir.

4.5 Giinlin goguna vakin bir bSliimiinde yardimsiz tam ambulatoar hasta, tam giin gahgabilir, bunon disinda aktivitesinin tam
olmasinda baz kisithhklar olabilir veva minimal yvardima ibtivag duyabilir, géreceli olarak bir FS® de 4. derece gbrece olarak agwr
dziirliiliik (digerleri 0 veya 1) va da énceki basamaklann simrlanm asacak gekilde diigiik derecelerin kombinasyonu, Yardimsiz va da
dinlenmeden 300 metre yiiriive bilir.

“507": Yardimsiz va da dinlenmeden yvaklasik 200 metre yiirivebilir; deiirliiligii ginliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel
olacak kadar agirdir (8zel kosul olmaksizin tam giin gahigmak gibi). (Genel olarak FS esdegen tek basina bir FS® de derece 5, digerleri
0 weya 1 ya da daha diigiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlar)

“55"™ Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiiriiyebilir; Gziirliiliik glinlik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdur,
(Genel olarak FS egdegerlen bir FS'de tek bagina 5. derece, digerleri 0 veya 1 ya da daha diigiik derecelerin 4. basamaktakini agan
kombinasyonlarn )

“6.07": Yaklasik 100 metre dinlenerck veva dinlenmeden yiiriivebilmek igin arabkl va da tek tarafh sabit destek (koltuk degned,
baston vb. ) gerekir. (FS egde Zerleri ikiden gok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar:)

“6.5"": Dinlenmeden 20 metre vilirivebilmek icin sabit iki tarafh destek (koltuk degnegi, baston v.b.) gerekir. (F5S esdegerler ikiden
gok FS'de 3 ve daha farla dereceden bozukluk kombinasyonlar)

“7.07: Yardimla bile 5 metrenin tesinde viiriiyvemez, esas olarak tekerlekli sandalveye bafimbdir ekerkklen kendisi cevirir ve
kendisi tekerlekli sandalveye gegebilir: vaklasik giinde 12 saat va da daha fazla tekerlekli sandalyvede gegirebilir. (Genel olarak FS
esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

“7.5"": Birkag adimdan fazlasim atamaz: tekerlekli sandalyveye bagimlidur; tekerlekli sandalyeye gegiste vardim gerkebilir; tekerlekli
sandalyeyi kendisi ¢evinr ancak standart tekerlekli sandalyede tim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel
olarak FS esdegerlen 4. derece bozukluk igeren birden fazla FS)

“B.0°": Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimh, ya da tekerlekli sandalyede ambule olabilir, giiniin ¢oguno yatak disinda
gecirebilir; birgok igini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesith sistemlerde 4 wve iistii derecelen igerir)

“8,5" Giiniin gogunda yataga bagimhdir; kolunw/kollarim bir dereceye kadar etkili olarak kullanabilir; bazi iglerini kendisi giirebilir,
(F5S egde gerkeri genellikle gesithi sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

0.0 Umitsizee yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve vivebilir. (FS esdegerleri gogu 4. derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)
0.5 Timiiyle timitsiz, yvataga bagh hasta; etkin iletizim kuramaz va da yutma-veme bozulmustur. (FS esdeZerleri neredeyse tiimii 4.
derece listiinde olan

kombinasyonlardir)

“10.07: MS'e bagh dlim.
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EK-5: HASTA VERILERIi

BOS TETKIKLERI

HUCRE lgG
Protokol Ad soyad MS ozelligi Yas | OKB|BOSPRT |SAYISI |LDH INDEX
9384140 |A.A. OLASI MS 33 |2 22.6 0 8.6 1.04
8952271 |C.N. 1. KESIN MS 26 |5 23 0 11 2
9326691 |E. A. OLASI MS 26 |2 64.7 20LOK |19.1 1.05
8821857 |F.E. KESIN MS 21 |1 30 0 15 1.09
8855061 | F.O. KESIN MS 32 |2 47 18 0.69
8953611 |G.G. OLASI MS 26 |1 30.5 0 16 1.33
8874209 |H.C. KESIN MS 22 |1 65.5 0 12 0.75
9126057 |H.A. KESIN MS 47 |3 77.1 0 46 0.3
8776733 |1.D. KESIN MS 24 |1 17.25 0 8 0.05
9190998 | K.D. OLASI MS 30 |3 41.3 13.1 0.8
9287234 | M. S.D. KESIN MS 39 |2 81 29.3 0.78
8858691 |N.C. KESIN MS 39 |2 59.5 42 1.23
9119919 |S. M. KESIN MS 24 |2 23.7 0 25.2 2.29
8852374 |Y.K. KESIN MS 34 |4 41 30 LOK 2.67
9442311 |E.E. KESIN MS 21 |1 51.7 0 31.8 0.83
9765558 | G. G. KESIN MS 50 |3 53.7 0 20.4 1.3
9916272 | H. . KESIN MS 27 |4 29.1 10LOK |7 1.49
9667578 |O.Y. KESIN MS 26 |2 82.3 0 49,5 1.2
9586369 | S.G. KESIN MS 32 |4 40.1 20 LOK |16.8 1.1
9832788 | T.T. KESIN MS 34 |1 27.2 0 1.32
10087055 | L. A. KESIN MS 20 |3 32.6 10LOk |[11.8 1.8
10061005 |Z. K. OLASI MS 26 |3 22.6 0 24.9 5
9383310 |B.K. KESIN MS 22 |N 45.8 0 19.1 0.69
8829785 |A.M.S. KESIN MS 37 |N 34.3 10LOK |15 0.03
8946655 |C.Y. KESIN MS 23 |N 48.6 0 9.8 1.14
9029237 |D.K. KESIN MS 32 |N 23.1 17.8 1.89
8873584 | D.C. OLASI MS 28 |N 33.1 0 15 0.19
8824207 |E. A. KESIN MS 19 |N 25.6 0 11 0.41
8993461 | L.O. KESIN MS 37 |N 27.6 0 23.4 1.37
9345058 | M. D. KESIN MS 44 N 44.8 0 16.8 0.66
9250195 |O.V. KESIN MS 27 |N 40.8 0.6
9553935 | G.Y. OLASI MS 22 |N 73.3 0 26.8 1.57
9845659 M. G. KESIN MS 52 |N 29.9 1.31
9691978 | 0. K. KESIN MS 32 |N 1.39
9294536 | 1.S. OLASI MS 39 |N 26.3 10LOK |18 0.55
0844334 | A.K. OLASI MS 28 |N 43.7 0 15.3 0.99
9471582 |i.H.Y. OLASI MS 43 |N 92.8 0 21.7 0.89
9930892 | N.A. OLASI MS 45 |N 39 0 27.1 0.72
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KRANIAL MRG SERVIKAL MRG
MAX MAX
PLAK |BOYUT . PLAK |[BOYUT ]
SAYISI | (mm) ATROFI | ODEM | KONTRAST | SAYISI | (mm) ATROFi | ODEM KONTRAST
1 13.3 - + BELIRGIN
>20 18 + - NEGATIF
>20 11 - - MINIMAL
>10 15 - + NEGATIF
>20 24 - - BELIRGIN |>20 30 - + MINIMAL
>20 15 - - ORTA 5 14 - - MINIMAL
>20 14 - - MINIMAL |>20 30 + + MINIMAL
>10 12 - - NEGATIF
4 18 + - NEGATIF
>10 6 . - NEGATIF >20 30 + + MINIMAL
>20 30 - + MINIMAL
>20 30 - + MINIMAL
5 15 - - MINIMAL
5 8 - - BELIRGIN |>20 30 - + MINIMAL
1 11 - - NEGATIF
30
>20 12 - - NEGATIF >10 9 + - MINIMAL
>5 21 - - NEGATIF >10 7 - - MINIMAL
>5 11 + - NEGATIF
>10 13 + - NEGATIF
>5 18 - - NEGATIF
>10 11 - - BELIRGIN |>5 13 - + BELIRGIN
>10 5 - - MINIMAL |1 16 - + BELIRGIN
>10 12 - - BELIRGIN |>20 30 - + BELIRGIN
>20 11 - - NEGATIF
>5 11 - - NEGATIF
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

. . . URIK | VIT Fo_LiK
T.PRT |ALB|LDH|KOL|HDL |LDL |TRIiG |T.BiL |D.BiL |A. B-12 |ASIT |RF |CRP
7.2 42 148 |213 |54 110 |245 |0.25 |0.05 |34 44 (3.1
6.8 49 |160 |217 |36 132 245 |053 |0.22 |21 0.1 |01
7.1 42 |115 |176 |44 115 |84 1.1 0.3 5.7 |11.3
7.2 47 |135 |180 |56 112 |61 0.38 [0.16 |39
7.3 48 157 |48 97 |59 176 |45 01 |27
4.2 178 |53 97 |142 011 |0.1
7.2 47 |144 |135 |35 70 |150 |0.79 |0.31 |45
6 3.6 198 |55 91 |261 4.9 433 |4.83 78 |28
7.1 45 |153 |141 |35 91 |73 079 (032 |3 0.1 |01
5.2 45
45 |179 |166 |38 91 |186 (048 |0.08 |47
7.2 48 024 (012 |2
7 44 162 |171 |46 71 269 |028 |0.05 |31 550 |5.98
6.7 3.9 121 |43 68 |51 0.87 |0.18 |21
7.3 48 [194 |99 |32 50 |84 1.27 |03 4.9 52 |45
7.3 44 190 |285 |51 199 |177 |06 0.09 |5 15
7.3 45 120 |46 57 |87 045 [0.1 2.8 310 |6.71 7 |02
7.7 5 176 | 227 |43 150 [169 [0.32 |0.07 |54
8 49 |185 [127 |34 67 130 |0.92 |02 3.3 45 1.2
7 43 [223 |182 |45 87 |248 |1.06 |0.19 |45
7.7 46 |175 |192 |104 |80 |39 036 |0.1 3.6
7.6 46 |144 |197 |84 101 |59 035 [0.05 |45 444 |14.39 0.5
43 [140 |202 |71 103 |138 |0.73 |0.14 182 |5.47 43 |14
216 |33 160 |113 172 | 2.37
6.7 49 |147 |140 |43 73 |119 [062 |0.29
156 |48 95 |63 330 |6.26
125 |111 |43 53 |76 230 |4.19 0.1 |01
7.1 46 [190 037 |0.15 |24
7.2 3.8 179 |43 105 |156 700 |12.46 |5 |71
45 1.86 |0.34 409 |5.42
7.8 48 |166 |195 |42 127 |118 35
7.1 45 [170 |145 |50 74 |62 1.2 0.26 199 |10.6 41 |1
149 |36 99 |68 3.7 176 |4.11 76.2
6.6 44 |167 |175 |36 75 319 |1.27 (021 |43
7.4 39 |154 |209 |78 115 |79 056 [011 |72
6.5 43 |164 |122 |32 79 |57 042 |0.1 4.1 265 |35 76 |07
4.2
7.7 43 |182 0.65 |0.11 250 |4.4 55 9.8
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UYARILMIS POTANSIYELLER

VEP SEP
ANORMAL NORMAL
NORMAL NORMAL
ANORMAL ANORMAL
ANORMAL

ANORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
ANORMAL

ANORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
NORMAL ANORMAL
NORMAL

NORMAL NORMAL
ANORMAL ANORMAL
NORMAL ANORMAL
NORMAL NORMAL
NORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
NORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
ANORMAL

NORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
ANORMAL NORMAL
ANORMAL

NORMAL NORMAL
NORMAL ANORMAL
NORMAL NORMAL
ANORMAL NORMAL
NORMAL ANORMAL
ANORMAL ANORMAL
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MS ILE ILiSKiSiZ GRUP

BOS PARAMETRELERI  |yy ARILMIS POTAN.
ADI HUCRE I9G
PROTOKOL | SOYADI | YAS | OKB |SAYIMI | LDH | INDEX | VEP SEP
9833971 A.C. 15 |0 0 1.08 NORMAL
8778183 A.D. 31 |0 0 8 0.15 NORMAL | NORMAL
9016950 AY. 20 |0 50 LOK. | 23.5 |1.76 ANORMAL | NORMAL
9106416 H. G. 33 |0 0 57.1 |2.08 ANORMAL
9091612 M. A. 34 |0 0 20.1 |1.41 ANORMAL
10047792 S.B. 23 |0 10 LOK. |27.1 |1.13 ANORMAL | ANORMAL
9283660 S.A. 27 |0 0 18.8 0.7
8897403 Si. 47 |0 0 1.57 ANORMAL | NORMAL
8735291 S. 0. 31 |0 0 14 ]0.03 NORMAL | ANORMAL
10122022 Z.E. 39 |0 0 28.1 1.2 NORMAL | ANORMAL
9835075 A K. 19 |0 0 0.96 NORMAL | ANORMAL
9449475 C. A 37 |0 0 136 [0.8 NORMAL | ANORMAL
9878108 H. O. 26 |0 0.9 NORMAL | ANORMAL
9595410 I.C. 58 |0 0 16.9 [0.64
9937182 T A 28 |0 23.7 |0.89
8718408 A. G. 65 |1 14 044
9381655 F.A. 41 |5 0 244 |6.2 ANORMAL | ANORMAL
8826820 K. T. 37 |0 0 12 [2.69 NORMAL |NORMAL
' _ _ I"JR_iK VIT FO.LiK

T.PRT |ALB |LDH|KOL.|HDL |LDL |TRiG.|T.BiL | D.BIL | ASIiT |B12 |ASIiT |CRP|RF
8.3 5.1 173 |57 96 |101 048 [0.1 193 [10.16 |0.7 |9.8
7.4 48 227 |33 164 |149 0.85 [0.29 262 [8.69
7.4 45 139 |37 93 |47 239 |4.21 2 3.1
7.1 37 181 |217 |65 131 | 104 0.27 |0.21 283 |11.4 35 |8
6.3 3.6 126 |52 58 |81 258 [14.32 |16 |4.6
7.1 4.3 143 044 |01 37 171 |4.61 02 |4.6
6.9 4.3 184 |134 |47 74 |64 0.52 [0.13 0.9
7 4.7 183 |47 114 [110 226 |15.4
6.8 4.7 136 |121 |37 65 |97 0.6 025 |3

3.9 263 |72 165 |[132 0.21 [0.06 309 [6.59 15 |7.4
7.68 45 196 |45 138 |66 0.62 [011 |28 205 [6.3 12 1.2
7.4 4.1 276 [5.99

4.7 402 |4.69 17 |4.4
6.9 42 203 [210 |40 135 |176 1.36 |0.24 248 [5.39
8 51 |216 |253 |37 186 | 150 6.3 267 [1255 |05 |6.5
6.7 4.2 133 |157 |45 98 |69 0.78 |0.47 161 [4.08 09 |01

4.4 102 |27 52 |113 224 |18 210 |5.75
75 5.3 054 |0.18 |52
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