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KISALTMALAR 

MS: Multiple Skleroz 

KİS: Klinik İzole Sendrom 

BOS: Beyin Omurilik Sıvısı  

IG: Immunglobulin  

OKB: Oligoklonal Bant 

SSS: Santral Sinir Sistemi 

HSV: Herpes Simplex Virüs 

EBV: Ebstein Barr Virus 

HHV-6: Human Herpes Virüs-6 

HTLV-1: Human T-lenfotropik Virüs-1 

MHC: Majör Histokompaktabilite Kompleksi 

HLA: İnsan Lökosit Antijeni 

KBB: Kan Beyin Bariyeri 

IL: İnterlökin 

TNF: Tümör Nekroz Faktör 

MBP: Myelin Basic Protein 

MOG: Myelin Oligodenrosit Glikoprotein  

PLP: Proteolipid Protein 

İNO: İnternükleer Oftalmopleji 

MLF: Medial Longitudinal Fasikulus 
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ON: Optik Nörit 

SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz 

PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz  

EDSS: Expanded Disability Status Scale 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

FLAIR: Fluid Attenuated İnversion Recovery 

PNL: Polimorf  Nüveli Lökosit 

IEF: İzoelektrik Foküsleme 

SSPE: Subakut Sklerozan Panensefalit 

ADEM: Akut Dissemine Ensefalomyelit 

IVMP: İntravenöz Metilprednizolon 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

         Multiple skleroz (MS) genç erişkinlerde nörolojik özürlülüğün en önemli 

nedenlerinden biridir. Hastalığın temelinde yatan nedenler günümüzde kesin olarak ortaya 

konmuş olmasa da histolojik olarak inflamasyon, demyelinizasyon, aksonal hasar, gliozis ve 

değişik derecelerde remyelinizasyonla giden multifokal ve multifazik bir süreçtir. Hastalık  

daha çok ataklar ve remisyonlarla giden (Relapsing-Remitting MS/RRMS) tipten zamanla  

sekonder progresif faza geçiş yapıp belirgin özürlülük  ve kognitif yıkıma yol açmaktadır. MS 

hastalarının çoğu, hastalığın belli bir sürecinde, kalıplaşmış bir semptom ile bulgu kümesini 

kapsayan ve genellikle klinik izole sendrom(KİS) adı verilen ilk klinik demiyelinizasyon 

atağıyla gelirler. Bu hastalar klinik kesin MS’e dönüşüm açısından  risk taşımaktadırlar.  

            MS hastalarının beyin omurilik sıvısında(BOS)  saptanan immunglobulin G 

(IgG/Oligoklonal bant ) hastalığın tanısında kullanılan en önemli biyobelirteçtir..  

           Oligoklonal bantlar(OKB) hastaların santral sinir sistemlerinde anormal bir hümoral 

immun yanıtın bulunduğunu gösterirler. Klinik kesin MS hastalarının %95’inde OKB  

pozitiftir. Hastalığın başlangıç evresinde OKB negatif olabilmekle birlikte, izlem sürecinde 

pozitifleşebilmektedir.  Pozitif saptanan OKB’ların hastalık sürecinde varlığını koruduğu 

gösterilmiştir. Kalitatif değerlendirme, izoelektrik foküsleme ve immunoblot/immunfiksasyon 

yöntemleriyle oligoklonal bantların  saptanması yoluyla gerçekleştirilir. Yapılan çalışmalarda 

OKB varlığının gösterilmesinde en duyarlı yöntemin izoelektrik foküsleme yöntemi olduğu 

gösterilmiştir.  

           BOS incelemesi, 2010 McDonald MS son tanı kriterlerinde  yer almamakla birlikte 

birçok merkezde tanı, ayırıcı tanı amacıyla yapılmaktadır. Kliniğimizde takipli MS 

hastalarının bir çoğunda rutin olarak tanı aşamasında BOS incelemesi ile birlikte  BOS’ta  

oligoklonal bant varlığı araştırılmakta ve bu veriler MS hasta  dosyalarında ayrıntılı olarak 

arşivlenmektedir.  

          Hastalık progresyonuna etki eden birçok faktör gösterilmiştir. MS hastalarında yüksek 

oranda pozitiflik gösteren OKB’ların da prognoz üzerine etkileri araştırılmaktadır. Literatürde  

oligoklonal bant varlığının  RRMS de prognoz üzerine olumlu veya olumsuz etkisini bildiren  

farklı çalışma sonuçları bulunmaktadır. KİS tanılı hastalarda ise OKB varlığının,  klinik kesin 

MS’e dönüşüm açısından yüksek riski gösterdiğini bildiren çalışmalar mevcuttur. Ancak bu 

verileri destekleyen kanıtlar halen az sayıdadır. Ülkemizde oligoklonal bant  sıklığı ve 
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prognoza etkisini değerlendiren  çalışmalar ise parmakla gösterilecek kadar azdır. Bu 

çalışmada merkezimizde RRMS ve KİS tanısı alan ve tanı aşamasında BOS incelemesi 

yapılmış olan hastalarda BOS OKB sıklığının  incelenmesi, oligoklonal bant varlığının  

demografik, klinik özellikler ve hastalık seyri, klinik özürlülük dereceleri üzerindeki 

etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 MULTİPLE SKLEROZ 

2.1.1 TANIM 

Multipl  Skleroz(MS)  ak maddenin daha belirgin  olmak üzere ak ve gri maddenin 

etkilendiği santral sinir sisteminin(SSS)  demyelinizasyon, inflamasyon , aksonal kayıp ve 

gliozisi ile karakterize, kronik inflamatuar ve nörodejeneratif bir hastalığıdır1. Hastalığın seyri 

bireyden bireye ve aynı hastanın kendi klinik seyri içinde farklılıklar gösterebilmektedir. 

Santral sinir sisteminde etkilenen anatomik bölgeye göre farklı nörolojik semptom ve bulgular 

görülebilmekle birlikte; klinik olarak ani kötüleşmeler, spontan olarak düzelmeler veya  

nörolojik bulguların yavaş yavaş ilerlemesi olabilmektedir2-4. 

 

2.1.2 EPİDEMİYOLOJİ 

 

MS coğrafik bölgelere göre farklılık göstermekle birlikte, tüm dünyada yaklaşık 2 

milyon, Amerika birleşik Devletleri’nde 250000-300000 kişiyi etkilediği tahmin edilirken; 

Avrupa’da yaklaşık 400000 kişiyi etkilemektedir5,6. Kuzey Avrupa’da prevalansı 120/100000; 

insidansı 7/100000 olarak bildirilmiştir. Ülkemizde görülme oranları 1/2000-2500 kişi olarak 

tahmin edilmektedir7. Hastalık kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha sık görülmektedir. 

Hastalık başlangıç yaşı 20 ile 40 yaşları arasında değişir. 10 yaş öncesi ve 50 yaş sonrası 

hastalığın prevalansı azalmasına rağmen , 60 yaşından sonra tanı alan vakalar bulunmaktadır. 

Kadınlarda hastalığın başlangıç yaşı erkeklere göre 5 yıl daha erkendir. Erken başlangıçlı MS, 

16 yaş öncesi başlangıç gösteren vakaları tanımlar ve bu grup, tüm MS hastalarının %5 

kadarını oluşturur. Pediatrik MS grubu için hastalığın ortalama başlangıç yaşı 10 ile 13 yaş 

arası olarak bildirilmiştir8. 

Hastalık prevalansı çalışmalarında, enlemin hastalığın prevalansını belirleyen 

bağımsız bir değişken olduğu ve prevalansın her iki yarım kürede 65º’ ye kadar enlem 

derecesi ile paralel bir artış sergilediği gözlenmiştir9.  Kuzey Avrupa, İsrail, Kanada, Kuzey 

Amerika, Yeni Zellanda, Güneydoğu Avustralya yüksek prevalans; Asya, Afrika, Güney 

Amerika’nın kuzeyi, Kolombiya düşük prevalans bölgeleri olarak belirtilmiştir10. Ülkemizde 

hastalık prevalansı ve insidansına ilişkin ayrıntılı çalışmalar bulunmamakla birlikte, 

Türkiye’nin orta risk grubunda olduğu düşünülmektedir.  
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2.1.3 RİSK FAKTÖRLERİ 

 

Hastalığın temelinde otoimmun mekanizmalar yer alırken, sürecin gelişmesinde 

genetik yatkınlık zemininde çevresel etkenlerin ve viral enfeksiyonların rol oynadığı kabul 

edilmektedir11-13.  

Çevresel faktörler içerisinde; viral enfeksiyonlar, doğum yeri ve coğrafik özellikler , D 

vitamini ve güneş ışığı maruziyeti ve diğer faktörler yer almaktadır.  

Enfeksiyöz uyarılar, immun yanıtları uyararak MS gelişimine eğilim 

oluşturmaktadır14. Hiçbir virüsün direkt etkisi tanımlamamakla beraber; hastalık etiyolojisinde 

rol oynadığı varsayılan virüsler Herpes Simplex Virus(HSV), Ebstein- Barr Virus(EBV), 

Parainfluenza , Human Herpes Virüs-6(HHV-6), Human T-Hücre Lenfotropik Virüs-

1(HTLV-1) olarak sayılabilir. Son dönemde özellikle mononükleozise neden olan EBV 

üzerinde durulmaktadır. EBV ile mononükleozis enfeksiyonu sonrası hastalık riskinin normal 

popülasyona göre 2-3 kat arttığı bildirilmiştir15. Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa ve 

Chlamydia pneumoniae etiyolojide öne sürülen bakteriyel ajanlardandır16.  

Coğrafi özellikler yönünden incelendendiğinde MS ılıman iklimlerde daha sık 

görülmektedir. Görülme oranları kuzey güney sıklığına bakıldığında kuzey ağırlıklı olmakla 

birlikte; kuzey yarımkürede kuzeye, güney yarımkürede güneye doğru gidildikçe 

artmaktadır17,18. Göç verileri özellikle çevresel bir faktörün hastalığın patogenezinde rol 

oynadığını desteklemek amacıyla kullanılmıştır. Veriler, puberteden sonra yüksek risk taşıyan 

bir alandan düşük riskli bir alana göç eden kimselerin hastalık adına hala yüksek bir riske 

sahip olduklarını desteklerken, çocukluk çağında yapılan göçlerde riskin yeni yaşam 

bölgesinde olan risk düzeyi ile uyumlu olduğunu göstermektedir19,20.  

Ultraviyole radyasyonun ve D vitamini eksikliğinin hastalığı tetiklediği bilinmekte ve 

güneş ışığının hastalık için koruyucu rol oynadığı tahmin edilmektedir21. Sigara kullanımı 

hastalık riskini arttırıp, hastalık progresyonuna sebep olmaktadır22. 

 Genetik faktörler incelendiğinde ise yapılan çalışmalar genetik geçişin varlığını 

göstermiştir23. Genel popülasyonla kıyaslandığında birinci derece akrabalarında MS olan 

kişilerde hastalığın gelişme riski 10-25 kat artmaktadır. Bunun yanı sıra cinsiyet, akrabalık 

derecesi , aile  kökeni durumu etkileyen faktörler arasındadır24. İkiz çalışmalarında 

monozigotik ikizlerde risk %20-39 arasında değişirken, dizigotik ikizlerde kardeşlerle benzer 

şekilde risk %3-5 arasındadır25. Her iki ebeveyni de MS hastası olan çocuklarda hastalığın %9 

oranında görüldüğü bildirilmiştir. Hastalık seyri ve şiddeti de aile içerisinde etkilenen 

bireylerde beklenilenden daha benzerdir26. Kromozom 6 üzerinde bulunan MHC(majör 



8 
 

histokompaktabilite kompleksi ) , T hücrelerine antijen sunumunda rolü olan HLA(insan 

lökosit antijeni) genlerini kodlamaktadır ve genetik geçişin belirleyicilerinden biri olarak 

değerlendirilir27. Genetik geçiş üzerinde en kuvvetli etkiye ise HLA tiplerinin sahip olduğu 

kabul edilmektedir. HLA tipleri coğrafi konumlara göre değişebilmektedir. Kuzey Avrupa’da 

HLA- DR2, Asya bölgesinde ise HLA-DRB1 üzerinde durulmaktadır28,29. HLA-DR15 ise 

yine MS geliştirme riski ve MS fenotipi ile ilişkilendirilmiş diğer bir HLA tipidir. Etnik 

köken farklılıkları ve ırk hastalığını klinik fenotipini ve prevalansını etkilemektedir.  

 

2.1.4 İMMUNPATOGENEZ 

 

           Hastalığın patogenezi ile ilgili araştırmalar devam ettikçe, patogenez giderek 

aydınlatılmakta; ancak bir o kadar da sürecin, bilinenden daha karmaşık olduğu 

görülmektedir. Ak madde ön planda olmak üzere hem korteks hem de derin gri maddenin de 

etkilenebildiği, fokal demyelinizan plaklarla seyirli olan MS sürecinde, hastalığın akut 

inflamatuar lezyonlar ve kan beyin bariyerinin (KBB) yıkımı ile başladığı düşünülmektedir30.  

İnflamasyondan esas olarak T hücreleri ile aktive makrofaj veya mikroglialar sorumludur31. 

CD4+ T hücreler başta olmak üzere, CD8+ T hücreler, gamma/delta T hücreler , B hücreler, 

antikorlar ve doğal immunitede rolü olan mikroglia ve makrofajlar patogenezdeki kompleks 

kaskadın başlatılması ve sürdürülmesinde rol alan hücrelerdir32. Selektin, integrin ve matriks 

metalloproteinazlar aracılığı ile aktive T hücreleri kan beyin bariyerini aşarak santral sinir 

sisteminin içine ulaşırlar. Lökositlerin SSS’ne geçişleri başta KBB yolu ile perivasküler 

aralığa ulaşım, koroid pleksus üzerinden beyin omurilik sıvısına(BOS) geçiş ve postkapiller 

venüller yolu ile subaraknoid ve Virchow-Robin aralıklarına geçiş şeklindedir33,34. SSS’e 

ulaşan ve venlerin çevresinde biriken bu hücreler, interlökin(IL) 1,2,6,15, tümör nekroz faktör 

(TNF) alfa  ve interferon gama salınımı ile inflamatuar süreci başlatırlar. T hücreler eş 

zamanlı makrofajları da aktive edip, hem miyelinin fiziksel hasarlanması hem de reaktif 

oksijen radikalleri , TNF alfa gibi mediatörler aracılığı ile kompleman sistemi üzerinden 

demyelinizasyona neden olurlar35.  Makrofaj ve CD8 T hücre sayılarının lezyonlarda olan 

aksonal hasarın yoğunluğu ile korele olduğu gösterilmiştir36. B hücreleri de hastalık 

aktivitesine önemli katkıda bulunurlar. T lenfositler B lenfositleri uyararak, miyelin basic 

protein (MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), proteolipid protein (PLP) gibi 

miyelin yapılarına karşı otoantikor oluşumunu tetikler37,38. İşleyen tüm süreçlerin sonucunda 

miyelin harabiyeti, oligodendrogliosit dejenerasyonu ve ilerleyen dönemlerde gliozis, hücre  
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ve akson kaybı meydana gelir39. Sonuçta, MS immunpatogenezinde  hem T hücreler ile ilişkili 

hücresel immunite hem de B hücreler ile ilişkili humoral immunite bozukluğu yer alır39,40.  

 

2.1.5 PATOLOJİ 

 

           SSS’de multifokal demyelinizan plaklar ile seyirli MS’da, fokal demiyelinizasyon, 

inflamasyon, skar formasyonu, değişen derecelerde aksonal hasar ve remiyelinizasyon MS 

lezyonlarının patolojisini oluşturur. Plaklar inflamatuar yıkımın zamansal özelliklerine göre 

akut, kronik; patogenetik süreç özeliklerine göre akut, kronik aktif, kronik sessiz şeklinde 

evrelendirilebilir. Akut plaklarda, lezyon çevresinde T hücre hakimiyetinde lenfosit, monosit 

ve makrofajlardan oluşan inflamatuar hücre infiltrasyonu, miyelin kaybı ve parankimal 

ödemin görüldüğü, bir miktar aksonal yıkımın olduğu saptanmıştır. Kronik plaklar ise miyelin 

kaybı ve gliozisin yoğun olduğu hiposelüler alanlar içerir. Çevresinde aktif inflamatuar 

yıkımın sürdüğü kronik aktif plaklar ve inflamasyonun tümüyle söndüğü, kalınlaşmış vasküler 

yapılar ve genişlemiş perivasküler alanlarla karakterize kronik sessiz plaklar olarak iki farklı 

formu tanımlanmıştır32. Lezyonlarda erken evrelerde remiyelinizasyon da görülebilmektedir41. 

Oligodenrositlerin kronik dönemde azalması sebebiyle geç dönemde remiyelinizasyon çok 

azalmış olarak görülmektedir42. Aksonal hasar varlığı , geri dönüşümsüz olup, sadece lezyon 

alanlarında değil, aynı zamanda normal görünümlü ak maddede saptanmıştır43. 

           Aktif lezyonların patolojileri incelendiğinde, inflamatuar reaksiyonun tipi, lezyonda 

immunglobulin(Ig) ve kompleman varlığı, miyelin proteinlerinin ekspresyonu, plak kenarının 

morfolojisi ve oligodendrosit zedelenmesinin tipine göre lezyonların farklı özellikler 

taşıdıkları görülmüş ve dört farklı paterne ayrılmışlardır44. 

           Gross patolojik değerlendirmelerde, beyinde değişen derecelerde atrofi ve ventriküler 

dilatasyon ve MS plakları görülebilirken, medulla spinalis muayenesinde de atrofi ve MS 

plakları görülebilir. Beyin kesitlerinde taze ve aktif plaklar sınırları belirsiz pembe-sarı renkte 

görülürken, eski plaklar mavi-gri renkte ve sınırları keskin olarak görülür. Lezyonlar 

genellikle 1-2 cm çapında olup bazen birleşip geniş plaklar oluşturabilirler. Plaklar daha sık 

olarak periventriküler ak madde, beyin sapı ve medulla spinaliste görülürler. Bununla birlikte, 

mikroskobik inceleme ile kortekste de çok sayıda küçük plak görülebilir19,45. 
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2.1.6 KLİNİK SEMPTOMLAR VE BULGULAR   

 

Motor Semptomlar 

           Kortikospinal ve kortikobulber traktusların tutulumuna bağlı olarak meydana gelen 

motor semptomlar ilk atakta %32-41 oranında görülür iken kronik dönemde ise bu oran 

%62’ye ulaşmaktadır. Motor belirtiler akut olarak gelişebileceği gibi hastalığın progresyon 

safhasında yavaş bir şekilde de meydana gelebilir. Piramidal yol tutulumu monoparezi, 

paraparezi, hemiparezi, kuadriparezi şeklinde kendini gösterebilmektedir. Üst ekstremitede 

belirgin güçsüzlükten ziyade paraparezi ve parapleji daha sık görülür46. Hastalığın başlarında 

spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yıllarda hastaların %70 kadarında spastisite saptanır. 

Relaps zamanında, streste ve bazen günün değişik saatlerinde spastisitenin şiddeti değişkenlik 

gösterir. Böbrek taşları, bağırsak sorunları, pnömoni, idrar yolu enfeksiyonları, menstruasyon, 

yara infeksiyonları, ısı değişimi, yorgunluk, postür ve içe büyüyen tırnaklar spastisiteyi 

artırma potansiyeli olan etkenlerdendir. Bazı hastalarda interferon tedavisinden sonraki 

günlerde sitokinlerin direk etkisi ile ya da nöronal uyarılabilirliğe etkileri nedeniyle spastisite 

artmaktadır. Kas atrofisi MS hastalarında beklenen bulgu değildir. Ancak ileri dönem 

immobil hastalarda el ve kalça kaslarında atrofi gözlenebilir47. 

 

Duysal Semptomlar 

           Duyusal semptomlar, MS’e bağlı en sık görülen semptomlar olup hastalığın başlangıç 

döneminde %21-55 oranında ilerleyen dönemlerinde ise %52-70 oranında saptanmaktadır48. 

Dizestezi, allodini gibi pozitif, hipoestezi gibi negatif duyusal semptomlar hastalığın seyri 

boyunca görülmekle beraber hastalar uyuşma, karıncalanma, yanma, batma gibi 

parestezilerden sıklıkla yakınırlar. Duyusal semptomlar spinotalamik, posterior kolon veya 

arka kök giriş lezyonlarına bağlı olabilir. Değişik derecelerde vibrasyon veya eklem pozisyon 

hissinde bozukluk MS hastalarında sık görülmekte olup bu tablo spinal kordun posterior 

kolonunun veya arka kök giriş bölgesinin tutulumuna bağlı gelişebilir. Ekstremite 

distallerinde veya ekstremite ve gövdede yamalı alanlar tarzında dokunma, ağrı ve ısı duyu 

kayıpları ise lateral ve anterior spinal traktusun tutulumuna sekonder gelişir. Servikal spinal 

kordun posterior kolonundaki demiyelinize aksonların mekanik stimulasyonu aksonda de 

novo aksiyon potansiyellerine ve buna bağlı olarak başın öne doğru fleksiyonu ile 

ekstremitelere ve sırta yayılan elektriklenme hissi durumu olarak tanımlanan Lhermitte 

belirtisine yol açabilir. MS hastalarının 1/3’ünde görülür. Diğer servikal patolojilerde de 

görülebildiğinden patognomonik değildir49. Oppenheim’ın duyusal kullanışsız el sendromu 
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spinal kordun ilgili arka kök girişindeki veya posterior kolondaki demiyelinizan plağına bağlı 

olarak gelişen üst ekstremitede motor, serebellar veya dokunma duyusu bozukluğu olmaksızın 

proprioseptif duyu kaybı ile prezente bir tablo olup MS için patogonomik bir bulgudur11. 

 

Beyin sapı Semptomları 

          Göz hareket bozuklukları beyin sapı tutulumunda sıklıkla bildirilir. MS’te nistagmus 

yaklaşık %40-70 oranında görülmektedir50. En sık horizontal düzlemde, daha az sıklıkta da 

rotatuvar ve vertikal nistagmus şeklindedir. İnternükleer oftalmopleji (İNO), beyin sapında 

medial longitidunal fasikulus (MLF) tutulumuna bağlı oluşan, ipsilateral gözde içe bakış 

kısıtlılığı, kontralateral gözde dışa bakış kısıtlılığı ve nistagmustur. MS’te tek veya çift taraflı 

İNO olabilir. MS’te sık karşılaşılan diğer oküler hareket bozuklukları; horizontal ve vertikal 

bakış parallizileri, bir-buçuk sendromu, okülomotor sinir işlev bozuklukları, skew 

deviasyondur ve sıklıkla başvuru yakınması diplopidir.  Dizarti, MS’te sık görülen bir beyin 

sapı semptomudur, konuşmanın özelliği patlayıcı tarzda ve sarhoşvari olmasıdır. 9. ve 10. 

Kraniyal sinir paralizilerine ikincil nazone konuşma görülebilir. Ayrıca bilateral kortiko-

spinal yol ekilenmesine bağlı ortaya çıkan psödobulber paralizide de konuşma güçlüğü ve 

buna ek olarak yutma güçlüğü ve spontan gülme ve ağlama atakları gözlenir. Fasiyal paralizi 

genellikle santral olmakla birlikte, fasiyal sinirin beyin sapına çıkış kısmına yakın 

demiyelinizasyona bağlı olan periferik fasiyal paralizi de azımsanmayacak kadar sık görülür.  

Blefarospazm, fasiyal miyokimi, işitme azalması-kaybı, tinnitus, vertigo, inatçı hıçkırık 

karşmıza çıkabilecek diğer beyin sapı bulgularıdır. 

 

Görme ile ilişkili Semptomlar 

Vizüel yolların MS seyrinde en sık tutuluşu optik nörit(ON) şeklinde olmaktadır. 

Optik nörit MS hastaların %20’sinde başlangıç bulgusu olarak, hastaların 50’sinden 

fazlasında da hastalık sürecinde görülür51. Hastalar genellikle birkaç gün içinde ortaya çıkan 

ve sıklıkla tek taraflı görmede azalma ve göz hareketlerinde ağrı ile başvururlar. Muayenede 

görme keskinliği ve renkli görmede azalma, afferent pupil defekti, merkezi skotom, görsel 

uyarılmış potansiyellerde ön görsel yollarda ileti gecikmesi saptanır. Kronik hastalarda 

fundoskopik incelemede optic disk temporalinde solukluk görülür. ON atağından 2-6 ay sonra 

hastaların %90’ında görme normale döner52.  
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Kognitif Bozukluk ve Depresyon  

 Kognitif işlev bozuklukları hastaların %40-60’ında gözlenir. RRMS’de %35-45 

oranında görülürken, progresif formlarda (Sekonder Progresif MS/SPMS ve Primer Progresif 

MS/PPMS) %50-60 oranında görülmektedir53-55. Benign form MS olarak adlandırılan grupta 

bile %20 oranında görüldüğü bildirilmektedir56. Kortikal, subkortikal ve limbik yolakların 

etkilenmesine ikincil ortaya çıkar. Ayrıca, beyin atrofisi, genişlemiş ventriküller ve incelmiş 

korpus kallosum da bilişsel bozukluklara neden olur. Kognitif etkilenme sıklıkla progresif 

hastalık formunda ön plandadır. 

         Psikiyatrik bulgular, MS hastalarında genel popülasyona göre daha sık gözlenir. 

Hastalığa ikincil olabileceği gibi, tedavi veya özürlülüğe reaktif olarak da ortaya çıkar. En sık 

karşılaşılan duygulanım bozukluğu depresyondur. Depresif semptomlar MS hastalığı seyrinde 

%26-42 oranında görülür. Depresyon diğer kronik hastalıklara göre MS hastalarında daha 

sıktır57. Bunun nedeni MS seyrindeki frontal yada subkortikal ak maddenin etkilenmesi olarak 

düşünülmektedir58. 

 

Paroksismal Semptomlar ve Epilepsi 

MS için niteleyici olarak gözlenen paroksismal belirtiler; Paroksismal tonik spazm, 

paroksisma duyusal ataklar, paroksismal dizartri ve ataksi, hemifasiyal spazm, trigeminal 

nevraljidir. MS seyrinde epileptik nöbet görülme prevalansı %2,3 olarak bulunmuştur. Yani 

MS hastalarında genel popülasyona oranla 3-6 kat fazla risk bulunmaktadır. Epileptik 

nöbetlerin olası anatomik-patolojik temeli inflamasyon, ödem ve kortikal/jukstakortikal 

lezyonlara sekonder demiyelinizasyon olarak tahmin edilmektedir59. 

 

Yorgunluk ve Uyku Bozuklukları  

Yorgunluk en sık görülen belirtilerden biridir. Hastaların %78’inde görülür. 

Yorgunluk hastalığın kendisine bağlı olabilir ya da depresyon, noktüri ve spazmlara bağlı 

uyku düzensizliği gibi ikincil nedenler sonucu gelişebilir32,60. Dinlendirici olmayan uyku, MS 

hastalarının sık yakınmalarındandır. Birçok çalışmada hastaların yarıdan fazlasının yetersiz 

uykudan yakındıkları bildirilmiştir. Uyku bozuklukları normal popülasyondan 3 kat daha 

fazladır51. Narkolepsi, huzursuz bacaklar sendromu, uyku ile ilişkili solunum bozuklukları ve 

REM uyku davranış bozukluğu semptomlarının hepsi lezyonların yerleşimi ile 

ilişkilendirilmiştir61. 
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Serebellar Semptomlar 

Serebellar bozukluklar, MS hastalarının yaşam kalitesini en çok bozan belirtilerdendir. 

Serebellum veya yolları hastaların yaklaşık yarısında etkilenir. Serebellar tremor, ataksi, 

nistagmus, dizartri, ataksi ve titubasyon MS’in sık görülen serebellar bulgularındandır60. 

Şiddetli vakalarda ayakta duramama (astazi), şiddetli intansiyonel tremor nedeniyle ellerini 

kullanamama ve anlaşılmaz konuşmalar görülebilir19. 

 

Mesane, Barsak ve Seksüel Bozukluklar 

Mesane işlev bozuklukları hastaların %75’inde, hastalık süresi 10 yılı geçen hastaların 

ise %96’sında saptanır51. Genellikle medulla spinalis tutulumuna bağlı olmakla birlikte, 

medial frontal lob ve pontin lezyonlar da mesane işlev bozukluklarına yol açabilir. Bu 

bozukluklar; idrar depolama (detrisör kas hiperaktif, sfinkter hipoaktif), boşaltım (detrisör kas 

hipoaktif, sfinkter hiperaktif) veya her iki fonksiyonun birlikte bozukluğu (detrisör-sfinkter 

dissinerjisi) şeklinde olabilir. Erken dönemde hastaların yaklaşık %45’inde bağırsak 

problemleri görülmektedir. Ancak hastalık ilerledikçe bu oran %68’e çıkmaktadır. Kabızlık 

başta olmak üzere, fekal inkontinans, diyare sık görülen bağırsak problemleridir62. Seksüel 

bozukluklar MS hastalarında yaygın bir şekilde görülmektedir. Erkeklerde en sık erektil 

disfonksiyon ve libido azalması görülürken; kadınlarda libido azalması ve kuruluk önemli bir 

problemdir63. 

 

Baş Ağrısı 

Baş ağrısı MS hastalarının %58’inde görülebilen yaygın bir sorundur64. Bu hasta 

grubunda insidans genel nüfustan daha yüksektir ve migren benzeri, küme tipi yada gerilim 

tipi baş ağrısı olarak bildirilebilir65. 

 

2.1.7 MULTİPLE SKLEROZ KLİNİK TİPLERİ 

 

Temel MS fenotipleri relapsing ve progresif olarak sayılabilir66. Hastalığın en  

karakteristik klinik seyri, akut veya subakut başlangıçlı semptomların, günler-haftalar içinde 

zirve yaptığı ve sonrasında bu semptomların kısmi veya tamamen düzeldiği, relaps ve 

remisyonla giden formudur ve hastaların %85’i bu gruptadır. Atak sıklığı hastalığın ilk 

yıllarında sıkken, ilerleyen yıllarda atak sıklığı azalır ve genellikle progresif sürece (sekonder 



14 
 

progresif MS) geçilir. Hastaların %10-15’inde ise, hastalık başlangıcından itibaren 

ilerlerleyici formda (primer progresif MS) seyreder. 

1996’da Lublin başkanlığında toplanan komite hastalığın patern ve seyrini 

gruplandırmak amacıyla tanımlamalar öne sürdüler67 (Şekil 1). 

• Relaps-remisyonla giden Multipl Skleroz 

• Sekonder progresif Multipl Skleroz 

• Primer progresif Multipl Skleroz 

• Progresif relapsla giden Multipl Skleroz: Relapsların arasında progresyon devam eden 

hastalar bu grup altında toplandı.  

 

 

 

 Şekil 1 MS klinik tipleri67. 

 

2013’te Komite bu sınıflandırmayı güncelledi ve modifiye etti. Bu revizyonda klinik 

tip aktif ve progresif olarak ikiye ayrıldı. Aktivite, akut relaps, MRG(manyetik rezonans 

görüntüleme)’de yeni/genişleyen T2 lezyon veya kontrast tutan lezyon varlığı olarak 

tanımlandı. Buna göre belirli bir süreçte atak geçiren veya MRG’de yeni lezyonu olan hastalar 

aktif RRMS olarak adlandırıldı. PPMS ve SPMS hastalar da belirli bir süre içinde progrese 

olan ve olmayan olarak alt kategorilere ayrıldı. Buna göre progresif hastalarda aktif/inaktif ve 

progresif olan/olmayan olarak isimlendirildi66.(Şekil 2 ve Şekil 3) Bu revizyonla klinik süreç 

daha iyi tanımlandı. Önceki sınıflamada olan progresif relapsing MS formunun, yeni 

revizyonda ayrı bir kategori olmaktan çok aktif hastalık aktivitesinin olduğu progresif tip 

olduğu düşünüldü. 
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Şekil 2. MS modifiye fenotipleri- relapsing form66 

 

 

 

Şekil 3. MS modifiye fenotipleri – progresif form66 
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Hastaların klinik takibinde hekimler arası ortak dil ve standardizasyon sağlamak 

amacıyla yaygın kullanılan ölçek, Kurtzke genişletilmiş yeti yitimi durumu ölçeği (Kurtzke 

expanded disability status scale; EDSS) dir. Normal bulgu 0, MS’e bağlı ölüm 10 olarak 

numaralandırılır. EDSS 4’ün üzerinde, ambulasyona göre değerlendirme yapılır68. 

 

Klinik İzole Sendrom (KİS) 

KİS, MS’in demiyelinizan inflamatuar seyri ile uyumlu olan ancak henüz MS tanı 

kriterlerini karşılamayan ilk ataktır. Tanı için gerekli olan SSS’de alansal ve zamansal dağılım 

kriterlerini karşılayan MRG lezyonları yoktur. KİS’te hastanın daha önceki demiyelinizan 

öyküsü ile ilgili hiçbir kanıt yoktur66. Klinik olarak optik nörit, transvers myelit, beyin sapı, 

serebellum ve serebral lezyona bağlı ortaya çıkabilir. KİS hastalarından oluşan geniş bir veri 

tabanının gözden geçirilmesinde, bu hastaların %21’inin optik nörit ile, %46’sının uzun 

traktus belirti ve bulguları ile, %10’unun beyin sapı sendromu, %23’ünün ise multifokal 

bozukluklarla karşımıza geldiği görülür69. MS olgularının %85’i KİS ile başvurmakla birlikte 

bu olguların %50-80’inde kranial MRG patolojik olarak saptanmıştır. MRG lezyonu olan KİS 

hastaları için uzun dönemde (>10 yıl) MS gelişme riski %60’ın üzerindedir70,71.MRG lezyonu 

olmayan KİS hastaları için uzun dönemde MS gelişme riski yaklaşık %20 bulunmuştur72. MS 

dışında bir nedenle çekilen kranial MRG’de demiyelinizan lezyonların saptandığı grup ise 

radyolojik izole sendrom (RİS) tanısını almaktadır73. 

 

Relapsing Remitting MS (RRMS) 

MS’in en sık görülen klinik formu olup başlangıçta hastaların %80-85’inde rastlanır. 

Tam yada kısmi sekelli olarak iyileşen ataklarla karakterize formdur. Ataklar arasında 

progresyon gözlenmez. Ataklar sonrası oluşan rezidü nörolojik defisitlerin kümülatif birikimi 

sonucu özürlülük artabilir. Atak sıklığı değişkenlik göstermekle birlikte yıllık atak oranı bazı 

çalışmalarda 0.1-0.85 arasında değişmektedir74. Ataklar genellikle subakut seyirli başlangıç 

gösterirken iyileşme süresi birkaç haftadan birkaç aya kadar uzayabilir. Ataklar 24 saatten 

uzun olmalı ve iki atak arasında en az 1 ay olmalıdır75-77.İnflamasyonun hakim olduğu bu 

dönemde MRG’de gadolinium tutan plakların görülmesi bunun en iyi göstergesidir. Bu 

dönemde az da olsa beyin atrofisi ve akson kaybı mevcuttur. birçok RRMS hastası, hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde SPMS formuna dönmektedir78. 
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Sekonder Progresif MS (SPMS) 

RRMS olgularının yarısından fazlası 25 yıllık takiplerde ara ara relapsların ve minör 

remisyonların eşlik ettiği veya etmediği ataksız progresyon ile prezente bu klinik forma 

dönüşürler. RRMS’in SPMS’e dönüşeceğini gösteren bir kriter ne yazık ki yoktur. SPMS 

tanısı genellikle retrospektif olarak konulmaktadır66. RRMS’den SPMS’e dönüşüm genellikle 

hastalık başladıktan sonraki 10-20 yıl içinde olmaktadır79. SPMS başlangıç yaşı 30-40 

arasında olup kadınlarda 2-3 kat daha fazla görülmektedir. Ataklardan bağımsız olarak 

özürlülükte artış olup EDSS’nin 6’ya çıkma süresi bu klinik formun başlangıcından itibaren 

ortalama 5-5,5 yıldır. İnflamasyonun geri planda olmasına bağlı MRG’de kontrastlanma az 

ancak plak yükü oldukça fazladır. Beyin volümü nörodejenerasyona sekonder oldukça azalır. 

 

Primer Progresif MS (PPMS) 

Olguların%10-15’inde görülen bu formda başlangıçtan itibaren atak olmaksızın 

klinikte hastalığın başlangıcından beri sinsi bir kötüleşme vardır. Bu formun tanısı hastalığın 

kliniği ve seyri ile konulur, RRMS ile PPMS’i ayıracak bir MRG bulgusu yoktur. En yaygın 

klinik bulgusu paraparezi ve tam seviyelendirilemeyen duysal bulguları içeren spinal kord 

sendromudur80. Progresif serebellar bozukluk ve progresif kognitif bozukluk bu tabloda sık 

görülür. MRG’de halkasal lezyonlar görülebilir81. Bu grup hastalar RRMS hastalarına göre 

daha geç başlangıçlı, daha yüksek rezidüel dizabilite oranı olan ve daha kötü progrozlu 

hastalardır. EDSS 6’ya ulaşma hızı ortalama 4,5 yıldır. 40 yaş üzerinde başlamakla birlikte 

kadın ve erkekte eşit oranda görülür. Bu form diğer MS tiplerinde farklı bir patogeneze sahip 

olup bilinen mevcut tedavilere dirençlidir82,83. 

 

Relapsing Progresif MS (RPMS) 

MS olgularının %5’ini oluşturan bu tabloda başlangıçtan itibaren Primer Progresif 

MS’e (PPMS) benzer şekilde progresif fonksiyonel bir kötüleşme mevcuttur. Bu sebeple ilk 

atağa kadar PPMS’den ayırt edilemez. Ataklar olguların %50’sinde ilk 10 yıl içinde başlangıç 

göstermekle birlikte ataklar sık aralıklarla meydana gelmez ve ataklar arasında progresyon 

mevcuttur84,85. Ataklar tam iyileşme göstermez. EDSS 6’ya ulaşma süresi kısa olup ortalama 

8-10 yıldır ve mortalitenin en yüksek olduğu klinik tiptir75. 
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Benign MS 

RRMS’in alt tipi olarak değerlendirilebilir. Başlangıçta hafif duyusal ve motor 

belirtiler, optik nörit ile ortaya çıkan ve tam iyileşme ile seyreden, 10-15 yılllık izlemde EDSS 

skoru 3’ün altında olan hastalar benign MS olarak adlandırılır86. 

 

2.1.8 TANI 

    

Bugün MS ile uğraşan tüm araştırmacılar ve klinisyenler Charcot’nun klinik-patolojik 

tanımının halen altın standart olduğunu kabul ederler. Şöyle ki: “MS, santral sinir sisteminin 

multifokal (alansal dağılım) özellik gösteren tekrarlayan ataklar veya progresif gidiş ile 

(zamansal dağılım) seyreden inflamatuvar ve demyelinizan ve otoimmün hastalığıdır”. 

Schumacher (1965) ve Poser’in (1983) katkılarından sonra, günümüzde geçerli tanı kriterleri 

McDonald kriterleridir. İlk olarak 2001 yılında oluşturulmuş, 2005 ve 2010 yıllarında revize 

edilmiştir87-89. 

   Tablo 1: Revize McDonald tanı kriterleri 2010 89  

Klinik 

Atak 

Klinik bulgusu olan 

lezyon  

Tanı için ek bulgu  

≥2  ≥2  İlave tetkik gerektirmez  

≥2  1  Alanda yayılım: MRG ile SSS’de 4 bölgenin 

(periventriküler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal 

kord) en az 2’sinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu ya 

da yeni bir klinik atak 

1  ≥2  Zamanda yayılım: Herhangi bir zamanda çekilen 

MRG’da asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan 

lezyonların bir arada bulunması ya da ilk MRG’ı 

takiben süresine bakılmaksızın çekilen takip MRG’da 

yeni bir T2 lezyonu ve/veya kontrastlanan lezyon(lar) 

ya da yeni bir klinik atak  
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1 1  Alanda yayılım: MRG ile SSS’de 4 bölgenin 

(periventriküler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal 

kord) en az 2’sinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu ya 

da yeni bir klinik atak  ve 

Zamanda yayılım: Herhangi bir zamanda çekilen 

MRG’da asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan 

lezyonların bir arada bulunması ya da ilk MRG’ı 

takiben süresine bakılmaksızın çekilen takip MRG’da 

yeni bir T2 lezyonu ve/veya kontrastlanan lezyon(lar) 

ya da yeni bir klinik atak 

PPMS tanısı için; 

Başlangıçtan itibaren MS’i 

düşündüren en az 1 yıldır 

progresif seyir  

Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı 

1. MRG ile SSS’de üç bölgenin (periventriküler,  

jukstakortikal, infratentoryal) en az 1’inde ≥ 1 T2 

lezyonu 

2. Spinal kord MRG’de ≥2 fokal T2 lezyon  

3. Pozitif BOS  

 

Buna göre SSS; Periventriküler, jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord olmak 

üzere 4 bölgeye ayrıldı ve mekânda yayılım için MRG’de bu 4 bölgenin en az 2’sinde en az 

bir T2 hiperintens lezyonun var olması gerekmektedir. Hastada spinal kord veya 

infratentoryel tutulumla uyumlu bir klinik tabloyu karşılayacak lezyon varsa, bu lezyonlar 

mekanda yayılım içine alınmamaktadır. Zamanda yayılım için ise herhangi bir zamanda 

çekilen MRG’de asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan lezyonların bir arada bulunması 

ya da ilk MRG’ı takiben süresine bakılmaksızın çekilen takip MRG’da yeni bir T2 lezyonu 

ve/veya kontrastlanan lezyon veya lezyonların görülmesi gerekmektedir. Nörogörüntülemede 

en sık karşılaşılan güçlük, MR görüntülemesindeki tipik MS lezyonlarının ayırt 

edilebilmesidir. Mc Donald ölçütlerinde tariflenen lezyonların boyutlarının (3 mm<) ve 

yerinin (infratentoryal, jukstakortikal, periventriküler, spinal) yanında lezyon morfolojisi 

(ovoid, yuvarlak) de önemlidir. 

 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MS ön tanısı olan hastada ilk seçilmesi gereken testtir90. MS lezyonlarının yerleştiği 

lokalizasyonları tespit ederek alanda yayılımı gösterme, klinik olarak stabil olgularda dahi 

takip görüntülemelerde eski ve yeni lezyonları saptayarak zamanda yayılımı gösterme yanı 
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sıra tedaviye alınan yanıtın izlenmesi için kullanılmaktadır.67,91. Kraniyal MRG’de en sık 

periventriküler, sagittal kesitlerde korpus kallosuma dik, ovoid yapıda, çapı 3 mm’den büyük 

beyaz cevher lezyonları saptanmaktadır. Ek olarak korpus kallosum, sentrum semiovale, 

subkortikal bölge, beyinsapı, U lifleri, optik sinir lezyonları yine en sık tutulan alanlardır.  

Lezyonlar ilerlemiş olgularda ventrikül çevresinde birleşme eğilimi gösterir. MRG’de MS 

hastalığına özgü tutulum; açık halka şeklinde kontrast tutulumu olması, sagittal kesitlerde 

görülen korpus kallozum üzerinde parmaksı çıkıntılar şeklinde uzanan Dawson parmaklar ve 

tipik yerleşim yerlerinde 3mm’den büyük ovoid lezyonlar sayılabilir90. Lezyonlar T2 ağırlıklı 

ve proton dansitesindeki görüntülemelerde hiperintens , T1 ağırlıklı görüntülemelerde 

hipointens izlenirler. T1 ağırlıklı görüntülemelerdeki hipointens lezyonların varlığı, 

demyelinizasyonun yanında aksonal kaybı gösterirler. Kara delik (black hole) olarak 

adlandırılan ve progresif MS hastalarında ve supratentoriyal beyaz cevherde daha sık saptanan 

bu lezyonlar, kötü prognoz işaretidir46. BOS sinyalini baskılayan FLAIR (fluid attenuated 

inversion recovery) görüntüler periventriküler ve jukstakortikal lezyonları ayırt etmede, T2 ve 

proton dansite görüntüleri ise arka fossa lezyonlarını göstermede daha üstündür. KBB’nin 

hasar gördüğü alanlarda bir paramanyetik ajan olan gadolinium T1 ağırlıklı görüntülerde 

yüksek sinyal intensitesine neden olur92. Gadolinium tutan lezyonlar akut inflamasyonun ve 

proinflamatuar T hücre infiltrasyonuna izin veren bozulmuş KBB’nin patolojik kanıtıdır. 

KBB ortalama 8 haftada iyileşme gösterir93. KBB’nin bozulmasına sekonder gelişen 

vazojenik ödem takip eden 4-8 hastada çözülür. Buna bağlı olarak kontrast tutumu 6-12 hafta 

kadar sürebilir. Spinal Kord MRG’sinde ise genellikle servikal ve torakal medulla spinalis 

segmentlerinde yerleşimli ve daha çok kordun lateral ve posterior kolonunu tutan, 2 vertebra 

boyundan küçük, belirgin ödem etkisi olmayan simetrik ya da yama tarzında lezyonlar dikkati 

çekmektedir. Kortikal lezyonlar ve kortikal atrofi MS’de kognitif disfonksiyonun bağımsız 

öngörücüleri olarak düşünülmektedir ve MS’de derin gri madde atrofisi kognitif gerileme ile 

ilişkilidir94,95. Hastalığın erken döneminde beyin atrofisinin gelişmesi daha sonraki 5 yıl 

içinde kognitif bozukluğun gelişeceğinin göstergesi olarak kabul edilmiştir96. 

      

2.1.9 BEYİN OMURİLİK SIVISI (BOS) ANALİZİ 

 

Görüntüleme tekniklerinde gelişmelere karşın BOS analizi, hastalığın inflamatuvar 

karakterini belirlemede, MS’e çok benzeyen inflamatuvar hastalıklardan ayırımında ve MS 

tanısının doğrulanmasında yerini ve önemini korur. Klinik ve MRG bulguları yeterli olan 

hastalarda BOS bakısı şart olmamakla birlikte;tanı sürecinde arada kalınan durumlarda faydalı 
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bir incelemedir. MS’de BOS renksiz, berrak ve basıncı normaldir. Hastaların %50- 60’ında 

BOS’daki hücre sayısı 5-35 hücre/mm3dür. Bu hücrelerin %90’ı aktive lenfosit, <%5 

PNL(polimorf nüveli lökosit)’dir. Hücre sayısının 50 hücre/mm3’den yüksek olması MS’de 

beklenen bir bulgu değildir. Buna karşın akut dissemine ensefelomyelit gibi 

demyelinizasyonla seyreden başka hastalıklarda çok sayıda hücre bulunabilir. Hastaların 

çoğunda BOS proteini normal iken, %50 kadar hastada BOS’da total protein hafif yüksek (50-

70 mg/dl) saptanmaktadır. Spinal kordda ekspansiyon varsa total protein yüksektir (>100 mg/dl). 

Protein düzeyi değerlendirilmesinde, albumin tayini daha çok tercih edilir, çünkü albumin 

SSS’de üretilmez ve bu nedenle kan beyin bariyerinin bozulmasını daha iyi gösterir, total 

protein içeriğindeki diğer immünglobülinler SSS’de de sentezlenebilir.  BOS glukoz ve laktat 

düzeyi normaldir. MS’de tek ve en sabit laboratuvar bulgusu BOS’da artmış oligoklonal 

IgG’dir97. Kliniği MS ile uyumlu hastaların yaklaşık %95’inde OKB pozitif saptanmaktadır98. 

Ayrıca MS olmayan hastaların %8’inde de BOS’da OKB pozitif saptanabilmekte ve 

genellikle altta yatan kronik SSS enfeksiyonları, nöropatiler ve viral enfeksiyonlar 

bulunmaktadır99. BOS’a geçen IgG ve intratekal sentezlenen IgG daima patolojik kabul edilir. 

İntratekal sentezlenen IgG, olasılıkla MS plakları içindeki perivasküler mesafedeki B 

lenfositlerden ya da meninkslerdeki B lenfosit foliküllerinden kaynaklanır. IgG sentez artışı 

%70-90 olguda saptanır. İntratekal IgG sentezi 2 ayrı yöntemle belirlenir. Birincisi kalitatif 

yöntem olan oligoklonal bant(OKB) bakısı , ikincisi ise kantitatif yöntem olan IgG indeksi 

tayinidir. Normal IgG seviyesi, total protein veya albüminin yüzde olarak oranı ile belirlenir 

(total protein için <%11, albümin için <%27) ve IgG indeksi bulunur.  IgG indeksi OKB’ye 

göre daha nesnel bir formulasyon olmakla birlikte IgG indeksin üst sınırı konusunda 

literatürde görüş birliği yoktur ve 0.67, 0.69, 0.70, 0.73, 0.74, 0.85 gibi farklı IgG indeks 

değerlerine rastlanır. Uluslar arası uzlaşma raporları Oligoklonal bant ölçümü için kalitatif 

olarak izoelektrik Fokusleme (IEF) yöntemi ve seçici olarak da agaroz kullanılması 

önerilir100. İntratekal ve sistemik IgG sentezini ayırt edebilmek için eşlenmiş BOS ve serum 

örnekleri birlikte incelenir. Beş tip patern tanımlanmıştır. Sadece 2. ve 3. patern intratekal IgG 

sentezini işaret eder (89). Patern 4 ve 5 ise çoğunlukla birlikte değerlendirilir ve her iki 

paternde sistemik antikor üretimini destekler. Tanı amaçlı kullanımda BOS’da bandların 

sayısı ≥2 olduğunda OKB pozitif olarak değerlendirilir101.(Şekil 4) 
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Şekil 4. Elektroforez’de bant ayrımı 

  

MS’de spesifik olan tip 2 paterndir. Klinik olarak kesin MS tanısı alan hastaların %85-

90’ınde OKB pozitiftir27,101. MS’de OKB pozitif olduktan sonra ömür boyu pozitif kalır. OKB 

negative olan MS hastalarının yarısında tanıdan sonraki 4 yıl içinde pozitifleşir. MS’de OKB 

paternlerine göre yapılan değerlendirmede genel olark patern 2’nin %90 oranında, patern 3’ün 

%1 oranında pozitif bulunduğu, ancak klinik alt grup açsından yapılan çalışmalarda patern 3 

pozitifliğinin primer progresif MS’de %64, sekonder progresif MS’de %10-18 oranında 

rastlandığı bildirilir. BOS ‘da OKB testi, yüksek duyarlılığı ve özgüllüğü ile MS tanısı 

yanında klinik izole sendromda MS geliştirme riskinin değerlendirilmesinde de önerilir102. 

BOS’da oligoklonal IgG bantlarının varlığı MS hastaların yaklaşık %90’ında ilk olarak 

gelişen KİS‘den sonra MS’e dönüşümün erken aşamada öngörülmesi açsından yüksek 

düzeyde özgül ve duyarlı kabul edilir103. İntratekal oligoklonal IgG sentezi (patern 2 ya da 

patern 3) özellikle MS tanısında yardımcı olsa da kronik SSS inflamasyonunun genel 

özelliğidir. Viral ensefalit, nörobruselloz, nörosifiliz gibi enfeksiyöz hastalıklar, subakut 

sklerozan panensefalit (SSPE), sarkoidoz, Guillain Barre sendromu, sistemik lupus 

eritamatozus, Behçet hastalığı, Sjögren sendromu, kronik inflamatuvar demyelinizan 

polinöropati ve paraneoplastik sendromlar gibi SSS’yi etkileyen başka durumlarda da 

oligoklonal IgG pozitif saptanabilir. Akut dissemine ensefalomyelit(ADEM)’in, OKB 

negatifliği ile MS’den ayrıldığı bildirilir103. Çok sayıda bant (10 ya da daha çok) yalnızca 

MS’te görülür101,103. SSPE’de OKB’lerin çoğu sebep olan kızamık virüsüne karşı oluşan 

antikorları yansıtır. Ancak MS’de henüz hastalığa spesifik herhangi bir antijene karşı antikor 

tanımlanamamıştır. MS’de beyin omurilik sıvısında patognomik bulgu olmamasına karşın, 
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bazı bulguların varlığı MS tanısında kuşkuya yol açar. Bunlar, OKB’nin yokluğu ya da 

kaybolması, normal intratekal IgG ürünlenmesi, hücre sayısının >50 WBC/mm3 olması ve 

BOS protein >100 mg/dl olmasıdır.  

 

2.1.10 OLİGOKLONAL BANTLARIN MULTİPL SKLEROZ  TANISI, PROGNOZU 

VE HASTALIK AKTİVİTESİ İZLEMİNDEKİ YERİ  

Hastalığın tanısı, kliniğin zamanda ve  mekanda yayılım kriterlerini karşılaması 

durumunda herhangi bir laboratuvar incelemesi gerektirmemektedir. Ancak, atipik klinik ile 

başvuran , yaşı ve MR görüntülemeleri hastalık ile tipik olarak uymayan hastalarda 

laboratuvar incelemeleri gerekmekte ve bazı Avrupa ülkelerinde BOS analizi rutin olarak 

kullanılmaktadır. Oligoklonal bant varlığı; hastalık açısından yüksek bir negatif prediktör olsa 

da düşük seviyede pozitif prediktif özelliğe sahip olup, bu özelliği sebebi ile sensitif olmasına 

rağmen hastalık açısından tanısal özellik taşımamaktadır. OKB varlığının hastalık prognozu 

üzerinde etkisi olabileceğini gösteren, OKB pozitif veya  negatif olanlarda hastalığın daha iyi 

veya kötü seyirli ilerlediğini bildiren yayınlar olmakla birlikte , OKB varlığı / yokluğu 

durumlarında hastalık seyrinin değişmediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Benzer 

şekilde  hastalığın tedavisinde kullanılan immunmodülatör ilaçların etkisini takip etmekte 

OKB’ların rolünü göstermeye yönelik çalışmalarda tedaviye olan klinik yanıtla OKB’ların 

sayısı veya paternindeki kalitatif değişiklik arasında herhangi bir korelasyon bulunmadığı 

görülmüştür. Ancak bu konu ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça sınırlı sayıdadır.    
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya Ege Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı MS polikliniğinde 2007 ile 2017 

yılları arasında takip edilen, BOS’ta oligoklonal bant varlığı araştırılmış, RRMS tanılı veya 5 

yıllık izlem içerisinde RRMS’e dönüşüm göstermiş klinik izole sendrom tanılı, düzenli 

kayıtları tutulmuş arşivlenmiş hastalar dosyaları taranarak dahil edildi. Bu amaçla 588 

hastanın verileri tarandı. Lomber ponksiyon yapılarak BOS bakısı yapıldığı saptanan 160 

hastadan 9 tanesi primer progresif hastalık formunda olması , 5 tanesi düzenli EDSS verileri 

hesaplanmamış olması , 74 tanesi ise 5 yıllık takip süresini tamamlayamamış olması sebebiyle 

çalışmaya dahil edilmedi.  18-55 yaş grubu aralığında, ayrıntılı olarak ayırıcı tanısı yapılan, 

revize Mc Donald kriterlerine göre kesin MS tanısı almış veya klinik izole sendrom 

kriterlerini karşılayan, en az 5 yıllık takipte olup, düzenli (3-6 ay aralıklarla) poliklinik 

takipleri  ve düzenli kayıtları tutulan ve bazal ve 5. Yılda özürlülük dereceleri belirlenmiş olan 

70 sayıda hasta çalışmaya alındı. Geriye dönük 5 yıllık verileri taranarak oligoklonal bant 

varlığına bakılan hastalar, OKB-pozitif MS ve OKB-negatif MS olarak iki gruba ayrıldı. Her 

iki grubun demografik, bazal klinik  ve  kraniyal ve/veya spinal magnetik rezonans 

görüntülemelerindeki radyolojik özellikleri, OKB belirlenmesi için lomber ponksiyon 

işleminin yapıldığı tarih sonrasındaki 5 yıllık izlem süresi içerisindeki, 5 yıldan uzun süreli 

izlemi olan hastalarda son yıllarındaki hastalık aktiviteleri tarandı.  Başlangıç, 5.yıl ve 

izlemlerin son yılındaki klinik özürlülük dereceleri, hastaların rutin poliklinik takipleri 

sırasında hesaplanan ve dosyalarında mevcut olan EDSS verileri dikkate alınarak 

değerlendirildi.   

Tablo 2: Çalışmaya alınma ve alınmama kriterleri  

Çalışmaya alınma kriterleri Çalışmaya alınmama kriterleri 
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1-Hastanemiz Nöroloji kliniklerinde takipli 

olmak, 

2-Revize Mc Donald 2010 kriterlerine göre 

kesin MS tanısı almış veya klinik izole 

sendrom kriterlerini karşılıyor olmak, 

3-18-55 yaş aralığında olmak, 

4-BOS oligoklonal bant varlığına bakılmış 

olmak, 

5-En az 5 yıllık takipte olmak, 

6-Düzenli (3-6 ay aralıklarla) poliklinik 

takipleri  ve düzenli kayıtları tutulmuş olmak,  

7-Bazal ve 5. Yılda özürlülük dereceleri 

belirlenmiş olmak.  

1-BOS oligoklonal bant varlığına 

bakılmamış olmak,  

2-Progresif MS tanılı olmak. 

3-Düzenli poliklinik takipleri ve kayıtlı 

verileri olmamak. 

 

      

Demografik ve klinik veriler kapsamında hastaların cinsiyet, lomber ponksiyon 

yapıldığındaki yaş, lomber ponksiyon yapıldığı dönemdeki hastalık süresi, ek hastalık ve 

ailesel MS varlığı, başvuru öncesi atak sayıları, ilk atak yaşı ve ilk atak özelliği ile ilgili 

verileri toplandı. İlk atak özelliği kapsamında değerlendirilen parametrelerden ilk atak tipi, 

sensoriyel, motor, vizüel-optik sinir, beyin sapı ve serebellar atak şeklinde belirtildi. Aynı 

zamanda ilk atağın monofokal veya multifokal oluşu, atakta intravenöz metilprednizolon 

(IVMP) tedavisi verilip verilmediği, ataktan sonraki klinik düzelme yanıtları( tam/kısmi/yok) 

değerlendirildi. LP sırasında hastaların atakları ve eş zamanlı MRG’leri değerlendirilerek  

hastaların MC Donald 2010 kriterlerine  göre KİS ve RRMS tanıları gözden geçirildi ve 

kayıtlandı.  Hastaların  lomber ponksiyon tetkiklerinin yapıldığı tarih dikkate alınarak en fazla 

3 ay içinde ve en az 1.5 Tesla ile çekilmiş mevcut bazal MR görüntülemelerinde T2 , T1 ve 

T1-kontrast(gadolinyum) ağırlıklı sekanslar değerlendirilerek, T2 hiperintens sayısı ile T1 

hipointens, T1-kontrast tutulumu olan ve  kortikal yerleşimi olan lezyon varlığı belirlendi.  

Hastaların izlemlerinin 5. yıllarının sonundaki toplam atak sayıları hesaplandı. Klinik 

özürlülüklerin değerlendirilmesi kapsamında, bazal EDSS’ leri atakla başvuran hasta için, 

ataktan en az 1 ay sonraki EDSS değerlendirmeleri baz alınarak belirlendi. Her hasta için 5. 

Yıl EDSS değerlendirmesi ile 5 yıldan uzun süreli takipleri olan hastalarda son kontrolünde 

değerlendirilen EDSS’leri dahil edildi. Her grup hasta için 5. yıl sonundaki klinik aktivite son 

1 yıl içerisindeki klinik ve MRG’deki (yeni veya büyüyen T2 lezyon/ kontrast tutan lezyon) 
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aktivite varlığı baz alınarak aktif ve inaktif olarak belirlendi. 5 yıldan uzun süreli takibi olan 

hastalar için de, hastalık süreleri belirtilerek, aynı şekilde hastalık aktiviteleri son 1 yıl 

içerisindeki klinik  ve MRG’deki (yeni veya büyüyen T2 lezyon/ kontrast tutan lezyon) 

aktivite varlığı baz alınarak aktif ve inaktif olarak değerlendirildi. 

BOS’ta oligoklonal bant varlığının değerlendirilmesi için standardizasyonu sağlamak 

amacıyla, duyarlılığı diğer yöntemlere göre yüksek olan ve kalitatif olarak değerlendirmeye 

olanak sağlayan izoelektrik fokusleme yönteminin kullanıldığı sonuçlar kabul edildi. Bununla 

birlikte hastanemiz klinik biyokimya laboratuvarlarında BOS analizleri yapılan hastaların, 

BOS protein seviyeleri(mg/dl) ve Ig G indeksleri değerlendirildi.  
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4. İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER 

İstatistiksel analiz için SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Sciences for 

Windows, Version 21.0) programı kullanılmıştır.Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde 

ortalama, standart sapma, median, min-mak oran ve frekans değerleri ele alınmıştır. 

Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov testi ile kontrol edilmiştir. Niceliksel verilerin 

analizinde bağımsız  örneklem t test kullanılmıştır. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, 

ki-kare koşulları sağlanmadığında Fischer-exact test kullanılmıştır. Verilerin normal dağılıma 

uygunluk göstermesi durumunda bağımsız  örneklem t testi, normal dağılıma uygunluk 

göstermemesi durumunda Mann-Whitney test  kullanılmıştır. Sonuçlar %95 güven aralığında 

p≤0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı; p>0,05 istatistiksel anlamsız olarak kabul 

edilmiştir. 
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5. BULGULAR 

Demografik Veriler  

-Cinsiyet ve Başvuru yaşı 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 50 kadın (%71.4) ve 20 erkekten 

(%28.6) oluşan 70 RRMS tanılı hasta dahil edildi. Kadın hastaların 33’ünde (%66), erkek 

hastaların 18’inde (%90)  OKB pozitifti. Toplamda 70 hastanın 51’inin (%72.9) OKB pozitif , 

19’unun( %27.1) OKB negatif  olduğu görüldü. Hastaların lomber ponksiyon yapıldığındaki 

yaş ortalaması (başvuru yaşı) OKB pozitif grupta 33.3±9.7 (18-55)iken, OKB negatif grupta 

30.74±9.6 (18-52) idi. Lomber ponksiyon yapıldığındaki yaş ile OKB değişkenleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmazken; cinsiyet ve OKB değişkenleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, OKB pozitiflik oranının erkek hastalarda fazla olması istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri<0.05). 

Tablo 3: Cinsiyete göre dağılım  
 

Cinsiyet (%) OKB negatif  OKB pozitif 

Kadın  17 (%34) 33 (%66) 

Erkek  2  (%10) 18 (%90) 

Toplam 19 (%27.1) 51 (%72.9) 

 

Tablo 4: Başvuru yaşına göre dağılım  

Başvuru yaşı* OKB negatif OKB pozitif 

Ortalama±SD 30.74±9.6 33.31±9.7 

Median 31 32 

Min. 18 18 

Maks. 52 55 

(*lomber ponksiyon yapıldığındaki yaş) 

-Ek hastalık ve Ailesel MS varlığı  

Komorbid hastalıklar; özellikle sistemik bağışıklık bozukluğu hastalıkları açısından 

değerlendirilen hastaların 12’sinde ek hastalık mevcut olup; bu hastalıklar osteoporoz, 

diyabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, hipotiroidi , epilepsi, migren , meme ca, alerjik 
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astım, kist hidatikten oluşmaktaydı. OKB pozitif grupta hastaların %17.6 (9)’sında , OKB 

negatif grupta ise %15.8 (3) ‘inde ek hastalık varlığı saptandı. OKB pozitif gruptan 1 hasta, 

OKB negatif gruptan 1 hastada olmak üzere toplamda 2 hastada ailesel MS varlığı olduğu 

görüldü. Ek hastalık ve ailesel MS varlığı ile OKB değişkenleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri>0.05) 

Tablo 5: Ek hastalık ve Ailesel MS varlığına göre dağılım  

 OKB negatif OKB pozitif  P değeri 

Ek hastalık varlığı (%) 3 (%15.8) 9 (%17.6) >0.05 

Ailesel MS varlığı (%) 1 (%5.3) 1 (%2.0) >0.05 

 

Klinik Veriler    

-İlk Atak Yaşı ve  OKB bakısı öncesi hastalık süreleri 

Hastaların ilk atak yaşlarına bakıldığında ise OKB pozitif grupta 31.6 ± 9.1 (15-51), 

OKB negatif grupta ise 28.5±8.4 (15-45) idi. İlk ataş yaşı ile OKB değişkenleri 

karşılaştırıldığında aralarında  istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı.  

Tablo 6: İlk atak yaşına ilişkin veriler 

İlk atak yaşı OKB negatif OKB pozitif 

Ortalama±SD 28.5±8.4 31.6 ± 9.1 

Median 28 30 

Min. 15 15 

Maks. 45 51 

 

OKB bakısı öncesi ortalama hastalık süreleri, hastaların klinik olarak tariflediği ilk 

atak yılları hastalık başlangıcı kabul edilerek hesaplandı.  38 hastaya hastalığının ilk yılında 

(0-12 ay) , 5 hastaya 2. yılında( 12-24 ay) , 7 hastaya 3. yılında ( 24-36 ay) , 5 hastaya 4. 

yılında(36-48 ay) ,   4 hastaya 5. yılında   (48-60 ay) , 4 hastaya 6. yılında (60-72 ay), 1 

hastaya 7. yılında ( 72-84 ay) , 5 hastaya 8. yılında (84-96 ay) , 1 hastaya ise 10. yılında (108-

120 ay) LP ile BOS’ta OKB bakısı yapıldığı görüldü. Hastalığının ilk yılında LP yapılarak 

OKB bakısı yapılan hastaların %76.3 (29)’ünde OKB pozitifliği saptanırken,  hastalığın  

birinci yılından sonra OKB bakısı yapılan hastaların %68.2(28)’inde OKB pozitif saptandı. 
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OKB bakısı öncesi hastalık süreleri ile OKB değişkenleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı sonuç elde edilmedi. (Pearson Chi-Square testi 

sonucunda p değeri>0.05) 

-OKB Bakısı Öncesi Atak Sayısı  

Başvuru öncesi atak sayısı 1 olan 31 hasta, 2 olan 28 hasta , 3 olan 7 hasta , 4 olan 4 

hastanın var olduğu görüldü. Başvuru öncesi atak sayısı ile OKB değişkenleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı. (Pearson Chi-Square testi 

sonucunda p değeri>0.05) 

Tablo 7: Başvuru öncesi atak sayısına göre dağılım 

Başvuru öncesi atak sayısı OKB negatif  OKB pozitif 

1 6 (%31.6) 25 (%49.0) 

2 8 (%42.1) 20 (%39.2) 

3 2 (%10.5) 5 (%9.8) 

4 3 (%15.8) 1 (%2.0) 

 

-İlk atak özellikleri 

Hastaların ilk atak özelliklerine bakıldığında sensöriyel sistem tutuluşu ile başvuran/ 

öyküsü tarifleyen  29 (%41.4) , motor sistem tutuluşu ile başvuran/ öyküsü tarifleyen  17 

(%24.3), vizüel sistem tutuluşu ile başvuran/ öyküsü tarifleyen 13 (%18.6), beyin sapı 

tutuluşu ile başvuran/ öyküsü tarifleyen 25(%34.5) ve serebellar sistem tutuluşu ile başvuran/ 

öyküsü tarifleyen 1 (%1.4) hasta vardı. Hastaların 33(%47.1)’ünde ilk atak özellikleri 

monofokal özellik gösterirken, geri kalan 37 (%52.9) hastada ilk atak multifokal özellik 

göstermekteydi. İlk atağın özelliği ve monofokal/multifokal olma durumu ile OKB 

değişkenleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. (Pearson Chi-Square 

testi sonucu p değeri>0.05) 
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 Tablo 8: İlk atak özellikleri  

Atak Özellikleri Hasta sayısı(%) OKB negatif  OKB pozitif  P değeri 

Sensöriyel Sistem 29 (%41.4) 6 (%31.6) 23 (%45.2) >0.05 

Motor Sistem 17 (%24.3) 4 (%21.1) 13 (%25.6) >0.05 

Vizüel sistem 13 (%18.6) 6 (%31.6) 7 (%13.7) >0.05 

Beyinsapı tutuluşu 25 (%34.5) 7 (%36.3) 18 (%35.4) >0.05 

Serebellar sistem 1 (%1.4) 0 1 (%2) >0.05 

  

Tablo 9: İlk atağın monofokal/ multifokal özelliğine göre dağılımı 

 OKB negatif OKB pozitif 

Monofokal 7 (%36.8) 26 (%51) 

Multifokal  12 (%63.2) 25 (%49) 

 

-İlk atakta IVMP kullanımı ve klinik düzelme  

İlk ataklarında IVMP tedavisi alan hastaların sayısı 27(%38.6) iken, 43( %61.4) 

hastanın IVMP tedavisi almadığı görüldü. OKB pozitif hasta grubunda IVMP tedavisi alan 

hasta oranı %35.3( 18) iken, OKB negatif hasta grubunda hastaların %47.4 (9)’ünün IVMP 

tedavisi aldığı görüldü. Hastaların ilk atak sonrası klinik olarak düzelme  oranlarına 

bakıldığında 3 (%4.3)  hastada herhangi bir düzelmenin görülmediği, 12(%17.1) hastada 

kısmi bir düzelmenin görüldüğü, 55 (%78.6) hastada ise tam/ tama yakın düzelmenin 

görüldüğü saptandı. İlk atakta IVMP tedavi verilmesi ve klinik düzelme verileri ile OKB 

değişkenleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptanmadı. (Pearson Chi-Square testi sonucu p değeri>0.05) 

Tablo 10: İlk atak sonrası klinik düzelme verileri  

Klinik düzelme durumu OKB negatif  OKB pozitif  

Düzelme yok  1 (%5.3) 2 (%3.9) 

Kısmi düzelme  1 (%5.3) 11 (%21.6) 

Tam/Tama yakın düzelme  17 (%89.5) 38 (%74.5) 
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-OKB Bakısı Sırasında KİS Tanılı Hastalar   

Çalışmaya alınan ve izlemde klinik atak ve MRG aktivitesi sonrasında McDonald 

2010 kriterlerine göre RRMS tanısı alan hastaların 19 (%27.1) tanesinin ilk başvuru anında 

klinik izole sendrom kriterlerini karşıladıkları görüldü. Bu hastaların 17 (%89.5) ‘sinde OKB 

pozitifti. Başlangıçta KİS kriterlerini karşılayan hastalar ile doğrudan RRMS kliniği ile 

başvuran hastalar arasında OKB değişkenleri ile olan ilişki değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç saptanmadı. (Pearson Chi-Square testi sonucu p değeri>0.05)   

Tablo 11: OKB bakısı sırasında KİS-RRMS olma durumu  

 OKB negatif OKB pozitif 

KİS 2 (%10.5) 17 (%89.5) 

RRMS 17 (%33.3) 34 (%66.7) 

 

BOS verileri 

Toplamda 59 hastanın BOS protein düzeyi verilerinin mevcut olduğu görüldü. BOS 

protein değerleri (mg/dl) tüm hastalar için ortalama 28.3±9.4 (27.8-52.0) mg/dl iken, OKB 

negatif grupta ortalama 26.1±9.5 (25.1-46.0) mg/dl ve OKB pozitif grupta ortalama 

%29.2±9.4 (28.5-52.0) mg/dl olarak  bulundu. Hastaların Ig G indeksleri ise tüm hastaların 

%70(49) inde mevcuttu. Ig G indeksi ≤0.7 olan 17(%34.7) , >0.7 olan 32(%65.3) hasta olduğu 

görüldü. Ig G indeksi yüksekliği ile OKB değişkenleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri>0.05) 

Tablo 12: BOS protein düzeyi ve Ig G indeksi verileri  

 OKB negatif  OKB pozitif 

BOS protein değeri (mg/dl) ±SD 26.1±9.5 29.2±9.4 

Ig G indeksi   ≤0.7 (%) 4  (%36.4) 13 (%34.2) 

>0.7 (%) 7 (%63.6) 25 (%65.8) 

 

 

 



33 
 

Bazal MRG Özellikleri  

-T1-hipointens lezyon varlığı 

Hastaların  lomber ponksiyon tetkiklerinin yapıldığı tarih dikkate alınarak en fazla 3 

ay içinde ve en az 1.5 Tesla ile çekilmiş mevcut bazal MR görüntülemelerindeki T1 

hipointens lezyon varlığı değerlendirildiğinde toplamda hastaların %28.6(20)’ında lezyon 

varken; veriler her iki grup için değerlendirildiğinde OKB pozitif hastaların %29.4(15), OKB 

negatiflerin ise %26.3(5) ‘ünde T1 hipointens lezyon varlığı saptandı. MR 

görüntülemelerindeki T1 lezyon varlığı ile OKB değişkenleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri>0.05) 

-T2-hiperintens lezyon sayısı 

Hastaların bazal MR görüntülemelerindeki T2 hiperintens lezyon sayıları; 1-2 lezyon, 

3-8 lezyon ve >9 lezyon olarak kategorize edildi.  T2 lezyon sayıları ve OKB değişkenleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p 

değeri>0.05) 

-Kontrast tutulumu olan lezyon varlığı 

Bazal MR görüntülemelerindeki T1 kontrastlı sekanslarda kontrast tutan lezyon varlığı 

değerlendirildiğinde OKB negatif hasta grubunda hastaların %68.4(13)’ünde, OKB pozitif 

grupta ise hastaların %39.2(20)’sinde kontrast tutan lezyon varlığı görüldü. OKB değişkenleri 

ile kontrast tutan lezyon varlığı arasındaki ilişki değerlendirildiğinde  istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç saptandı. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri<0.05) 

-Kortikal lezyon varlığı 

Hastaların bazal MR görüntülemelerindeki kortikal lezyon varlığına bakıldığında OKB 

negatif hastaların %31.6(6) , OKB pozitif hastaların %33.3(17) ‘ünde kortikal lezyon 

saptandı. Ancak OKB değişkenleri ve MR görüntülemelerinde kortikal lezyon varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p 

değeri>0.05) 
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Tablo 13: Bazal MRG verileri  

Bazal MRG   OKB negatif OKB pozitif  P değeri  

 T1 hipointens lezyon varlığı   

(%) 

 

 Yok  14 (%73.7) 36 (%70.6) >0.05 

Var 5  (%26.3) 15 (%29.4) 

 T2 hiperintens lezyon sayısı  

(%) 

 

1-2 lezyon 2 (%10.5) 6 (%11.8) >0.05 

3-8 lezyon 11 (%57.9) 26 (%51) 

> 9 lezyon 6 (%31.6) 19 (%37.3) 

MR Kontrast tutan lezyon 

varlığı (%) 

Yok 6 (%31.6) 31 (%60.8) <0.05* 

Var 13 (%68.4) 20 (%39.2) 

MR  Kortikal lezyon  varlığı 

(%) 

 

Yok 13 (%68.4) 34 (%66.7) >0.05 

Var 6 (%31.4) 17 (%33.3) 

(*Pearson Chi-Square testi sonucunda p değeri: 0.029) 

Prognostik veriler    

-İzlemin 5. Yılındaki toplam atak sayısı 

Beşinci yıl sonundaki ortalama atak sayısı OKB pozitif grupta 2 (1-7), OKB negatif 

grupta ise 3 (1-7) olarak belirlendi. Her iki grup arasında 5. Yıl sonundaki ortalama atak 

sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı . (Mann- Whitney U testine göre 

p değeri>0.05) 

Tablo 14: Beşinci yıl sonundaki atak sayısı 

Beşinci Yıl Sonundaki Atak 

Sayısı 

OKB negatif OKB pozitif 

Median 3 2 

Min. 1 1 

Max. 7 7 
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-Son yıl hastalık süresi  

İzlemin son yılındaki hastalık süreleri, hastaların belirttikleri ilk atak tarihlerinden 

itibaren yıl olarak hesaplandı. Hastaların tümünde ortalama hastalık süresi 8.04±3.65, OKB 

negatif grupta 9.78±5.31 ve OKB pozitif grupta ise 7.39±2.57 idi. 

Tablo 15: İzlemin son yılındaki hastalık süreleri  

 OKB negatif OKB pozitif 

Ortalama hastalık süresi ± SD (yıl) 9.78± 5.31 7.39± 2.57 

Min. 5 5 

Maks.  23 14 

 

 

-Bazal , 5. Yıl ve son vizit EDSS verileri 

Hastaların başvuru sırasındaki bazal EDSS’leri her iki grup için değerlendirildiğinde 

OKB negatif grupta ortalama 1.57± 1.51 , OKB pozitif grupta ortalama 1.25± 1.33 saptandı. 

İzlemlerinin 5. Yılındaki EDSS’leri ise OKB negatif grupta ortalama 2.10±1.48, OKB pozitif 

grupta 2.00±1.51 olarak saptandı. Hastaların son vizit EDSS’lerine bakıldığında OKB negatif 

grupta ortalama 2.78± 1.62, OKB pozitif grupta 2.21± 1.49 olarak saptandı. Başvuru EDSS, 5. 

Yıl EDSS ve son vizit EDSS’leri ile OKB değişkenleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı.  

Tablo 16: EDSS verileri  

 OKB negatif OKB pozitif P değeri 

Bazal EDSS ± SD 1.57± 1.51 1.25± 1.33 >0.05 

Beşinci yıl EDSS ± SD 2.10±1.48 2.00±1.51 >0.05 

Son vizit EDSS ± SD 2.78± 1.62 2.21± 1.49 >0.05 

 

-Beşinci yıl ve son yıl hastalık aktivitesi  

İzlemlerin 5. Yılındaki hastalık aktivitesi OKB negatif grupta hastaların %68.4 (13) 

‘ünde inaktif, %31.6(6)’sında aktif olarak saptanırken; OKB pozitif grupta hastaların %68.6 

(35)’sında inaktif, %31.4 (16) ‘ünde aktif olarak saptandı. Son yıl hastalık aktivitesi ise OKB 

negatif grupta  hastaların %57.9 (11)’unda inaktif , %42.1(8)’inde aktif; OKB pozitif grupta 
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hastaların %78.4(40)’ünde inaktif, %21.6(11)’inde aktif olarak saptandı. Beşinci yıl hastalık 

aktivitesi ve son yıl hastalık aktivitesine ilişkin veriler ile OKB değişkenleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (Pearson Chi-Square 

testi sonucunda p değeri>0.05) 

Tablo 17: Beşinci yıl ve son yıl hastalık aktivitesi verileri   

 OKB negatif OKB pozitif P değeri  

Beşinci yıl hastalık 

aktivitesi (%) 

İnaktif  13 (%68.4) 35 (%68.6) >0.05 

Aktif  6 (%31.6) 16 (%31.4) 

Son yıl hastalık 

aktivitesi (%) 

İnaktif  11 (%57.9) 40 (%78.4) >0.05 

Aktif  8 (%42.1) 11 (%21.6) 
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6. TARTIŞMA 

Multiple skleroz genç erişkinlerde nörolojik özürlülüğün en önemli nedenlerinden biri 

olup, santral sinir sisteminin kronik, otoimmun seyirli inflamatuar bir hastalığıdır. Farklı 

klinik alt tiplere sahip olan bu hastalık tüm dünyada yaklaşık 2 milyon insanı 

etkilemektedir5,6.  Hastalık  daha çok ataklar ve remisyonlarla giden (Relapsing-Remitting 

MS) tipten zamanla  sekonder progresif faza geçiş yapıp belirgin özürlülük  ve kognitif 

yıkıma yol açmaktadır. MS hastalarının beyin omurilik sıvısında(BOS)  saptanan 

immunglobulin G (IgG/Oligoklonal bant ) hastalığın tanısında kullanılan en önemli 

biyobelirteçtir. Oligoklonal bantlar(OKB) hastaların santral sinir sistemlerinde anormal bir 

hümoral immun yanıtın bulunduğunu gösterirler. Klinik kesin MS hastalarının %95’inde 

OKB  pozitiftir98. MS hastalarında hastalık progresyonuna etki eden birçok faktör 

gösterilmiştir. İyi prognostik belirteçler olarak kadın cinsiyet, erken başlangıç yaşı(<40 yaş), 

erken dönemde az relaps, sensöriyel başlangıç tanımlanmıştır. Literatürde  oligoklonal bant 

varlığının  RRMS de prognoz üzerine olumlu veya olumsuz etkisini bildiren  farklı çalışma 

sonuçları bulunmaktadır. 

Çalışmamızda klinik seyirleri RRMS olan ve en az 5 yıllık düzenli verileri bulunan 51 

OKB pozitif ve 19 OKB negatif MS hastası prognostik verilerini değerlendirmek üzere 

karşılaştırıldı. OKB bakısı yapılmış 5 yıllık verileri olmayan ve düzenli izlemleri olmayan 

80’e yakın hasta çalışmaya dahil edilmediğinden MS hastalarımızda OKB pozitifliği ve 

negatifliği yüzdesi gerçek insidans değerlerini yansıtmamaktadır. MS hastalarında OKB 

pozitifliği oranı açısından literatüre baktığımızda ise; Dobson ve arkadaşlarının yaptığı 12253 

hastanın dahil edildiği meta-analizde ise OKB pozitifliği tüm hastaların %87.7’sinde 

görülürken, KİS tanılı hastalarda %68.6 oranlarda pozitiflik bildirilmiştir98. Siritho ve 

Freedman’ın retrospektif olarak 451 hastayı değerlendirdiği çalışmada OKB pozitifliği %89.4, 

benzer şekilde Tourtellotte ve arkadaşları ile Link ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda da 

klinik kesin MS tanılı hastalarda OKB pozitifliği %90-95 gibi yüksek oranlarda saptanırken; 

Fukuzawa ve arkadaşlarının 57 japon hastada yaptığı çalışmada %56.1 gibi daha düşük 

oranlarda OKB pozitifliği bildirilmiştir105,106,107,108. Lourenco ve arkadaşlarının 1120 MS 

hastasını değerlendirdiği çalışmada ise OKB pozitiflik oranının daha düşük olarak %72.5 

olduğu görülmüştür109. Çok merkezli web-tabanlı sonuçların değerlendirildiği %82’sini 

RRMS seyirli grubun oluşturduğu 4481 hastadan elde edilen verilere göre OKB pozitiflik 

oranı %80 saptanırken, içerisinde Türkiye’den Trabzon iline de ait verilerde pozitiflik %51 

gibi düşük oranlarda bildirilmiştir110. Yine Türkiye’ye ait verileri içeren İdiman ve 
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arkadaşlarının 210 hastayı dahil ettiği çalışmalarında ise OKB pozitilik oranı %85.6 olarak 

bildirilmiştir111. OKB prevalansı verileri arasındaki bu farklılığa enlemin ve HLADRB1 

varlığının etkili olabileceği farklı çalışmalarda bildirilmiştir110,112. Bununla birlikte OKB 

saptanması için kullanılan yöntemler arası farklılık da prevalans değişkenliğine katkı sağlayan 

bir faktör olabilir. Paolina ve arkadaşlarının 44 KİS tanılı hastanın verilerinden elde edilen 

çalışmasında  OKB pozitiflik oranı %59.1 olarak bildirilirken, Portekizli hastaların 

değerlendirildiği bir başka çalışmada RRMS grubu ile benzer şekilde KİS grubunda OKB 

pozitifliği %81.8 gibi yüksek oran bildirilmiştir113,114.  

Literatüre bakıldığında  OKB negatifliğinin iyi prognozla ilişkilendirildiği 

çalışmalar110,113,115-123 ile OKB pozitif grupta daha az özürlülük ve daha iyi prognoz varlığını 

gösteren111 çalışmaların yanı sıra,  OKB varlığının veya yokluğunun özürlülük ve prognoz 

açısından anlamlı bir fark göstermediği çalışmalar da bildirilmiştir105,106, 124-126. 

Siritho ve Freedman’ın 451 hastayı retrospektif olarak değerlendirdiği çalışmada OKB 

negatif ve pozitif grup için, EDSS, progresyon indeksi, relaps sayısı ve yıllık relaps oranları 

arasında fark olmadığı bildirilmiştir105. Fukuzawa ve arkadaşlarının  yaş, cinsiyet ve hastalık 

süresi olarak eşleştirilmemiş OKB negatif ve pozitif hasta gruplarının var olduğu 

çalışmalarında, LP sırasındaki EDSS verileri arasında anlamlı fark saptanmamıştır106. 

Mesaros ve arkadaşları tarafından yaş , hastalık süresi ve aktivitelerinin uyumlu olduğu 22 

OKB negatif ve 22 OKB pozitif hastanın karşılaştırıldığı çalışmada iki grup arasında ortalama 

EDSS ve progresyon oranları arasında belirgin fark saptanmamıştır126. Koch ve arkadaşlarının 

143 hastayı değerlendirdiği çalışmada ise OKB varlığı veya oligoklonal bant sayısının, klinik 

kötüleşme gösterenler ve klinik olarak stabil seyirliler arasında fark göstermediği gibi; RRMS 

kinik tipinde olup  SPMS’e dönüşüm gösterenler ile göstermeyenler arasında da farklı 

olmadığı gösterilmiştir124.  

Stendhal-Brodin ve arkadaşlarının 105 hastayı değerlendirdikleri çalışmada hastalar 

özürlülük derecelerine göre ikiye ayrılmış ve OKB negatif grubun özürlülük durumunun daha 

iyi olduğu gösterilmiştir115. Zeman ve arkadaşlarının 12 hastadan oluşan OKB negatif grupla 

yaş, cinsiyet, hastalık süresi bakımından uyumlu OKB pozitif hastaları karşılaştırdığı 

çalışmalarında, OKB negatif grup daha iyi prognozlu  olarak saptanırken, durumun OKB 

pozitif hasta grubunda SPMS hastaların sayıca fazla  olması ile ilişkili olabileceği de 

bildirilmiştir116. Seksen hastanın prospektif olarak değerlendirildiği Balnyte ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ise hem başlangıç EDSS , hem de son vizit EDSS verileri OKB pozitif 
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grupta daha yüksek saptanmış ve OKB pozitif grupta ortalama relaps oranının daha yüksek 

olduğu görülmüştür118. Joseph ve arkadaşlarının İngiltere’deki verileri dökümente ederek 

yaptıkları kohort çalışmasında OKB negatif grupta belirgin olarak özürlülük derecesinin daha 

iyi olduğu bildirilmiştir119. Çoğunluğunu RRMS seyirli hastaların oluşturduğu çok merkezli 

4481 hastanın değerlendirildiği bir başka çalışmanın sonucunda ise; OKB negatif grubun 

başlangıç EDSS’lerinin daha düşük olduğu, zaman içerisinde daha az EDSS kötüleşmesi 

gösterdikleri ve EDSS 6 skoruna ulaşma sürelerinin daha uzun olduğu bildirilmiştir110.  

Doksan iki Portekizli hastanın değerlendirildiği Jose Sa ve arkadaşlarının yapmış olduğu %65 

RRMS ve %24’ünü KİS tanılı hastaların oluşturduğu çalışmada, RRMS grubunda OKB 

negatif hastaların daha düşük progresyon indeksine sahip olduğu gösterilmiştir113. Oligoklonal 

bant varlığı yanı sıra oligoklonal bant sayısının prognoz üzerindeki etkilerini araştırmayı 

amaçlayan Avarasala ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada OKB yokluğu veya daha az sayıda 

bant varlığı iyi prognozla ilişkilendirilmiştir123. 

 Ülkemizde yapılmış olan ve OKB varlığının prognoz üzerindeki etkilerini 

değerlendiren İdiman ve arkadaşlarının  210 hastayı dahil ettikleri prospektif çalışmalarında 

ise her iki grup arasında relaps oranları arasında fark görülmezken; relaps sırasında görülen 

EDSS  ile 5. Yıl sonundaki EDSS verilerinin  OKB negatif grupta daha yüksek olduğu 

saptanmış, OKB pozitif grup daha iyi prognozlu olarak bildirilmiştir111. İsveçli 1505 hasta 

grubunda yapılan ve hastaların özürlülüklerinin MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score) 

üzerinden değerlendirildiği   bir başka çalışmada da OKB negatif grupta özürlülük oranları 

biraz daha fazla görülürken, verinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir125. 

OKB pozitifliğinin prognostik değerinin değerlendirildiği çalışmamızda MS 

hastalarının başvuru sırasındaki bazal EDSS, 5. Yıl EDSS ve son vizit EDSS verilerine 

bakıldığında OKB negatif grupta İdiman ve arkadaşlarının verilerine benzer şekilde EDSS 

değerleri daha yüksek olma eğilimindeyken ; veriler arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi111. Çalışmamızda beşinci yıl hastalık aktiviteleri OKB negatif ve pozitif 

grupta %68.4 ve %68.6 gibi benzer oranlarda inaktif seyir gösterirken; son yıl hastalık 

aktiviteleri inaktif seyir bakımından OKB pozitif grupta biraz daha fazla oranda görüldü. 

Benzer şekilde hastalığın beşinci yılındaki toplam atak sayılarına bakıldığında OKB negatif 

grupta OKB pozitif gruba göre  ortalama atak sayısı fazla saptanırken; veriler arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlı   değerlendirilmedi. Sonuç olarak MS hastalarımızda OKB negatifliği 

daha kötü prognostik verilere sahip olma eğilimi göstermiş olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı.  
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Manyetik rezonans görüntüleme, hastalığın tanısında kullanılan  bir  yöntem olmasının 

yanı sıra hastaların izlemlerinde, hastalık  aktivitesinin değerlendirilmesinde önemli bir yere 

sahiptir. Lublin ve arkadaşlarının klinik gidişi tanımlamaya yönelik yayınladıkları 2013 

revizyonunda ise, klasik MS fenotiplerinin hastalık aktivitesini tanımlamakta yetersiz 

kaldıkları bildirilmiş ve özellikle relapslarla seyirli formlarda relaps varlığındaki klinik 

değerlendirme ile hastalara rutin olarak yıllık  MRG takibi yapılması önerilmiştir. MRG ‘de 

saptanan kontrast tutulumu olan lezyon , yeni T2 hiperintens lezyon veya büyüyen T2 

hiperintens lezyon varlığı aktif hastalık göstergesi olarak bildirilmiştir66. Klasik olarak bilinen 

T2 hiperintens, T1 hipointens ve gadolinyum tutan lezyonların dışında; kortikal lezyonların da 

özellikle kognitif disfonksiyonda hastalık progresyonu ile ilişkili bağımsız bir öngördürücü 

özellik taşımaları nedeni ile son yıllarda üzerinde durulduğunu görmekteyiz. MRG MS ile 

ilgili patolojiyi de yansıtabilmektedir ve bu patolojinin intratekal İG sentezi ile ilişkisi pek çok 

çalışmanın konusu olmuştur. Lezyon yükünün intratekal inflamasyon göstergeleriyle birlikte 

OKB varlığı arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar bulunmaktadır. Çoğunluğunu OKB 

negatif grup lehine verilerin oluşturduğu çalışmalardan, Annunziata ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada OKB pozitif grupta bazal MRG’de T2 hiperintens lezyon sayısı daha fazla 

olarak bildirilmiştir117. Benzer şekilde Siritho ve Freedman da çalışmalarında OKB pozitif 

hastaların başlangıçta daha fazla MR yüküne sahip olduğunu saptamışlardır105. Bu verileri 

destekler nitelikte OKB negatif hastalarda daha az plak yükü olduğunu, intratekal Ig G 

sentezinin MRG’de var olan plak volümü ile korele olduğunu bildiren çalışmalar da 

bildirilmiştir108,127. Ferreira ve arkadaşlarının çalışmasında 28 OKB negatif ve 35 OKB 

pozitifliği gösteren hasta karşılaştırılmış, OKB negatif grupta daha az oranda global ve 

bölgesel beyin atrofisi olduğu bildirilirken; OKB pozitif grupta bazal ganglion, diensefalon, 

serebellum ve hipokampuste daha düşük gri madde volümü ile özellikle T1-hipointens 

lezyonların daha fazla sayıda olduğu gösterilmiştir128. Her iki grubun karşılaştırılmasına ek 

olarak sağlıklı kontrol grubunun da dahil edildiği, 20 OKB negatif, 25 OKB pozitif hasta ve 

15 sağlıklı kontrolden oluşan  bir başka çalışmada ise OKB pozitif grupta hastalığın erken 

dönemlerinde hem OKB negatif hem de sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla beyaz madde 

atrofisi olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada OKB negatif ve sağlıklı kontrol grubu arasında 

beyaz madde atrofisi bakımından fark  bildirilmemiştir129.  

Kortikal lezyonların fiziksel ve kognitif özürlülük açısından yüksek prognostik değere 

sahip olduğu bildirilmiştir130. OKB ile olan ilişkilerine bakıldığında, Calabrese ve 

arkadaşlarının çalışmasında OKB varlığının beyaz cevher lezyonlarından çok kortikal 
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lezyonların varlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir131. Hastalığın erken dönemlerinde 

İntratekal Ig G sentezinin  ve  kortikal lezyon varlığının hastalık aktivitesi  ile ilişkisini 

değerlendiren Calabrese ve arkadaşlarının bir başka çalışmasında ise; intratekal Ig G sentezi 

erken evrelerdeki kortikal lezyon varlığı ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada intratekal Ig g 

sentezi ve kortikal lezyon varlığının KİS tanılı hastalarda KKMS’ e erken dönüşüm açısından 

yüksek prediktif değer taşıdığı bildirilirken; aynı zamanda OKB pozitif grupta T2 hiperintens 

beyaz madde lezyon volümünün istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla olduğu 

gösterilmiştir121. Tintore ve arkadaşlarının çalışmasında OKB pozitifliği ve MRG’ deki lezyon 

yükü KİS tanılı hastalarda KKMS’ e dönüşüm açısından birbirlerinden bağımsız iki prediktör 

faktör olarak bildirilmiştir132.  

Bu çalışmalar dışında MRG lezyon özellikleri ile OKB varlığının korelasyon 

göstermediği çalışmalar da bulunmaktadır106,116,125.  Zeman ve arkadaşları  OKB negatif 

grupta daha az total MR lezyonu görürken, bu verinin istatistiksel anlamlı olmadığını 

belirtmişlerdir. Aynı zamanda her iki grupta gadolinyum tutan lezyon sayısının az olduğunu 

ve periventriküler lezyonların ise benzer olduğunu bildirmişlerdir116. Bu çalışmanın 

sonuçlarına benzer şekilde Fukuzawa arkadaşları da OKB negatif ve pozitif grup arasında T2 

hiperintens lezyon yükü, şekli ve dağılımının farklılık göstermediğini saptamışlardır106. Imrell 

ve arkadaşlarının İsveçli MS hastalarında yaptığı çalışmada OKB negatif grupta saptanan  

MRG lezyon pozitiflilik oranının OKB pozitif gruptan farklı olmadığı gösterilmiştir125.  

Çalışmamızda da MS hastalarımızın  lomber ponksiyon ile BOS OKB  incelemesi 

yapıldığı tarih dikkate alınarak en fazla 3 ay içinde çekilen MRG’leri değerlendirilmiş ve 

OKB pozitif ve negatif grup lezyon özellikleri açısından karşılaştırılmıştır. T1 hipointens 

lezyon varlığı, T2 hiperintens lezyon sayıları ve kortikal lezyon varlığı OKB negatif ve pozitif 

gruplarda benzer oranlarda saptanmıştır. Sonuçlarımız MRG lezyon özellikleri ile intratekal 

IG sentezi arasında ilişki saptamayan çalışmaları destekler niteliktedir106,116,125. Ancak   

kontrast tutan lezyon varlığının OKB negatif grupta (%68.4) OKB pozitif gruba (%39.2) 

oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p değeri<0.05) fazla olduğu görülmüştür. Zeman 

ve arkadaşları ise çalışmamızın aksine kontrast tutulumu ve OKB varlığı arasında ilişki 

bulamamışlardır116. Kontrast tutan lezyonlar bilindiği gibi aktif plak varlığına işaret etmekte 

olup, hastalık aktivitesinin de belirlenmesinde olumsuz bir faktör olarak 

değerlendirilmektedir. İstatistiki anlamlılığa ulaşmamasına rağmen OKB negatifliğinin 

olumsuz prognostik özellikler gösterme eğilimi dikkate alınırsa bazal MRG’de kontrast tutma 

özelliği ile ilişkili olması olumsuz bir prognostik belirteç olarak anlamlı bulunmuştur.  
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Erken hastalık başlangıç yaşı, özellikle <40 yaş altı başlangıç, hastalık seyri için iyi 

prognostik özellik taşımaktadır133. Bu sebeple OKB varlığının hastalık başlangıç yaşı ile olan 

ilişkisi de çalışmalarda değerlendirilmiştir. OKB varlığı ile ilk atak yaşı ve özelliklerini 

değerlendiren çalışmalara bakıldığında Lechner-Scott ve arkadaşlarının yapmış olduğu çok 

merkezli  4481 hastanın dahil edildiği, 3170 RRMS ve 392 KİS tanılı hastadan oluşan grupta,  

ilk atak yaşı OKB negatif grupta 32.8(±11.5), OKB pozitif grupta ise 31.0(±10.1) olarak 

saptanırken, OKB pozitif gruptaki daha düşük başlangıç yaşı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur110. Imrell ve arkadaşları tarafından 1505 hastanın dahil edildiği çalışmada OKB 

negatif grupta ortalama başlangıç yaşı daha yüksek saptanmış ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır125. Fukazawa ve arkadaşlarının yapmış olduğu 57 hastanın dahil 

edildiği çalışmada ise OKB negatif grupta yaş ortalaması 27.5(±12.1), OKB pozitif grupta ise 

24.5(±7.2) olarak belirtilmiş ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir106. 

İdiman ve arkadaşlarının yaptığı 210 hastanın dahil edildiği çalışmada da yine benzer şekilde 

hastalık başlangıç yaşı ile OKB değişkenleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır111. Romero ve arkadaşlarının yapmış olduğu  264 hastanın dahil edildiği 

çalışmada OKB pozitif grupta ortalama başlangıç yaşı 30.01, OKB negatif grupta ise 31.41 

olarak saptanmış ve her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır134. 

Çalışmamız ise bazal ve prognostik verileri tam olan hastalar dahil edildiği için negatif ve 

pozitif hastaları tam temsil etmemekle birlikte, hastalık başlangıç yaşları açısından 

değerlendirildi. Çalışmamızda OKB pozitif  grupta ortalama başlangıç yaşı (31.6), OKB 

negatif gruba göre (28.5) görece yüksek  saptanırken, veriler arasından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. 

Annunziata ve arkadaşlarının 209 hastayı dahil ettiği çalışmalarında OKB negatif 

hasta grubunda vizüel bulgularla başlangıç daha fazla görülürken, sensöryel bulgulu 

başlangıcın daha az oranda görüldüğü bildirilmiştir117. Bir başka çalışmada OKB pozitif 

grupta beyinsapı semptomları ile başlangıcın ön  planda olduğu gösterilmiştir126. 

Çalışmamızda ise hastaların tamamında başlangıçta sensöriyel bulgular hakim iken, OKB 

negatif grupta sensöriyel , vizüel sistem ve beyinsapı tutuluşu ile başlangıç benzer oranlarda 

görüldü. İlk atağın monofokal/multifokal olma durumuna bakıldığında ise OKB değişkenleri 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. Costa ve arkadaşlarının çalışmasında KİS 

tanılı hastalar değerlendirilmiş ve KKMS’e dönüşüm gösteren hastaların daha fazla sayıda 

oligoklonal bant sayısına sahip oldukları ve daha fazla oranda multifokal semptomla başlangıç 

gösterme eğiliminde oldukları bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada monofokal/ multifokal 
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semptomla başlangıcın doğrudan OKB varlığı ile ilişkisi değerlendirilmemiştir135. 

Çalışmamızda ilk ataktan sonra klinik düzelme durumu(düzelme  yok/ kısmi düzelme/ tam-

tama yakın düzelme) değerlendirildi. OKB negatif ve pozitif grupta hastalarının büyük 

çoğunluğunun(%89.5 ve %74.5) tam veya tama yakın düzelme gösterdiği görüldü. Her iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.       

Hastalık seyri üzerinde etkili faktörlere bakıldığında kadın cinsiyetin de olumlu bir 

faktör olduğu gösterilmiştir133. Annunziata ve arkadaşları tarafından kadın/erkek oranları 

arasında fark olmadığını bildirilmiştir117. Benzer şekilde, Ferreira ve arkadaşlarının 

çalışmasında da OKB negatif ve pozitif grup arasında yaş ve cinsiyet farkı saptanmamıştır128. 

Farklı çalışmalarda kadın cinsiyetin hem OKB negatif hem OKB pozitif grupta daha fazla 

olduğu; ancak sonuçların istatiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir105,106,118. Imrell ve 

arkadaşlarının çalışmasında OKB negatif gurubun kadın cinsiyeti hakimiyeti yönünden OKB 

pozitif grupla benzer özellikler taşıdığı gösterilmiştir125. Bu verilerden farklı olarak Mesaros 

ve arkadaşlarının 22 OKB negatif ve 22 OKB pozitif  hastayı karşılaştırdığı çalışmalarında 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde OKB pozitif grupta erkek cinsiyeti hakimiyeti 

gösterilirken; Pirttila ve arkadaşlarının çalışmasında OKB negatif hastalarda erkek cinsiyet 

hakimiyeti gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda OKB negatif grupta ortalama yaşın 

daha yüksek olduğu ve ilk atağın daha ileri yaşta görüldüğü bildirilmiştir126,136. Bizim 

çalışmamızda değerlendirdiğimiz seçilmiş hasta grubunda, OKB pozitif ve negatif grupta 

kadın cinsiyet hakimiyeti görülürken; OKB pozitifliğinin erkeklerde görülme oranının yüksek 

olması istatiksel anlamlı bulundu. Ancak hasta  grubumuzun seçilmiş hastalardan oluşması 

nedeniyle bu veri popülasyonu yansıtmamaktadır.  

Çalışmamızda lomber ponksiyon yapıldığındaki yaş, OKB pozitif grupta ılımlı olarak 

daha ileri iken, sonuçlar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ek hastalık ve 

ailesel MS varlığı verileri iki grup arasında fark göstermedi. Ayrıca hastalarda ilk ataktan 

sonraki 1 yıl içerisinde OKB bakısı yapılanlar ile 1 yıldan sonra OKB bakısı yapılanlar 

arasında OKB pozitifliği açısından anlamlı fark saptanmadı. Başvuru öncesi atak sayısı ile 

OKB değişkenleri arasında ilişkiye bakıldığında her iki grupta başvuru öncesi atak sayısının 

çoğunlukta 1 veya 2 olduğu görülürken, sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı. Jose Sa ve arkadaşlarının Portekizli hastalarda yaptığı çalışmada, lomber 

ponksiyon yapıldığındaki yaş bizim verilerimizden farklı olarak OKB negatif grupta daha ileri 

olarak bulunmuştur113. OKB bakısı yapıldığındaki hastalık sürelerinin her iki grupta benzer 

olduğunu bildiren çalışmalarınyanı sıra; OKB pozitif grupta daha uzun hastalık süresini 
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gösteren çalışmalar mevcuttur105,106,117,128. Livrea ve arkadaşlarının 100 MS hastasını dahil 

ettiği çalışmalarında yüksek Ig G indeksi ve daha az sayıda belirgin olarak görülen 

oligoklonal bant Ig G fraksiyonları daha kısa süreli hastalık süresi ve daha az aktif hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir120. Ailesel MS varlığı ile OKB değişkenleri arasındaki ilişki açısından 

Siritho ve Freedman’ın çalışmasında da anlamlı fark görülmemiştir105.  

Artmış Ig G indeksi de oligoklonal bantların varlığı gibi hastalığın tanı sürecinde 

kullanılan paraklinik değerlendirmeler arasında yer almaktadır87,137. Bu bağlamda OKB 

varlığının prognoz üzerindeki etkilerini değerlendiren çalışmaların yanı sıra Ig G indeksi ile 

de benzer çalışmaların yapıldığı görülmektedir. Çalışmalara bakıldığında çoğunluğunu OKB 

pozitifliğinin yüksek Ig G indeksi ile korele olduğu yayınlar oluşturmaktadır105,115,118. 

Bunlardan Stendhal ve arkadaşlarının çalışmasında hastalık seyri malign olanlarda Ig G 

indekslerinin yüksek, benign seyirli hastalığı olanlarda ise Ig G indeksinin normal olduğu 

bildirilmiştir. Ancak çok nadir de olsa malign seyirli olup Ig G indeksi normal olan hasta 

saptanmıştır115. Siritho ve Freedman’ın bazal MR T2 hiperintens lezyon yükünün OKB pozitif 

grupta yüksek olduğu çalışmalarında, OKB negatif grupta Ig G indeksinin daha düşük olduğu 

bildirilmiştir105. Balnyte ve arkadaşlarının çalışmasında ise OKB varlığı, yüksek Ig G indeksi 

ile ilişkilendirilirken; aynı zamanda bu hastalarda daha fazla hastalık alevlenmesi ve daha ağır 

özürlülük saptanmıştır118. Başka bir çalışmada yine Ig G yüksekliği daha ağır özürlülükle 

ilişkilendirilmiştir138. Bizim çalışmamızda her iki grupta  Ig G indeksinin yüksek olma 

eğiliminde olduğu görüldü; ancak veriler arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.    

Bilindiği gibi BOS protein seviyesi MS hastalarının çoğunda normal seviyelerdedir. 

Bizim çalışmamızda da BOS protein seviyesinin de bütün hastalarda ortalama 28.3±9.4 

(mg/dl) olduğu, hastaların %6.7 sinde protein seviyelerinin ılımlı arttığı görüldü. OKB negatif 

ve pozitif  grup için ayrı ayrı bakıldığında ise her iki grupta ortalama protein seviyelerinin 

benzer olduğu görüldü. Lourenco ve arkadaşlarının 1120 MS hastasını dahil ettikleri 

çalışmada OKB pozitifliğinin, artmış protein ve BOS Ig G seviyeleri ve PPMS formu ile 

ilişkili olduğu saptanırken, hastalık progresyonu üzerine etkisi gösterilmemiştir109.   

Sonuç olarak intratekal Ig G sentezinin kalitatif göstergesi olan BOS OKB pozitifliği 

(Tip 2) nin en az 5yıl sonrasındaki hastalık klinik ve MRG aktivitesine ve klinik özürlülük 

derecesine etkisinin değerlendirildiği bu çalışmamızda , OKB pozitifliğinin olumlu prognostik 

özellikler gösterme eğilimine  karşın anlamlı bir prognostik değer olmadığı ortaya  

konulmuştur. Bu sonuçlar OKB’nin klinik izole sendromdan klinik kesin MS’e dönüşüm 
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riskinin kuvvetli belirleyicisi olma özelliğine ve yeni MS tanı kriterlerindeki yerine gölge 

düşürmez. Intratekal Ig sentezin tedaviden bağımsız uzun dönemde hastalık klinik ve MRG 

aktivitesi ve özürlülüğe etkisinin değerlendirildiği farklı toplum ve büyük serilerde 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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7. SONUÇ 

 Çalışmamızda OKB varlığının hastalık prognozu üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla OKB negatif ve pozitif grup hastalar arasında 

demografik veriler, bazal klinik özellikler, MRG’lerindeki radyolojik özellikler ve ilk 

özürlülük verileri ile izlemlerinin 5. yılındaki ve son yıllarındaki özürlülük dereceleri ve 

hastalık aktiviteleri karşılaştırılmıştır. Bakılan tüm parametreler içerisinde, sadece OKB 

negatif grupta bazal MRG’lerinde kontrast tutan lezyon varlığının OKB pozitif gruba göre 

fazla olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu açıdan bakıldığında çalışmamızda 

OKB negatifliği, olumsuz bir prognostik faktör olma özelliği taşıyor gibi görünse de; 

literatürde OKB’nin prognostik değeri hakkındaki çalışmalar birbiri ile çelişmektedir. 

Hastalık patogenezinde hem T hem B hücre aracılı farklı immunpatogenetik süreçlerin yer 

alması bu çelişkili duruma neden olabilecek önemli bir etken gibi görünmektedir. Bunun yanı 

sıra çalışmaların farklı dizaynlara sahip olmaları, farklı popülasyonlarda ve farklı hasta 

sayıları ile yapılmış olmaları ise diğer muhtemel etkenler olarak düşünülmektedir. Prognostik 

verilerin dışında hastalığın tanı aşamasındaki OKB pozitifliğinin önemi yeni tanı kriterlerinde 

yeniden vurgulanmıştır. Bir çok çalışmada KİS’ten klinik kesin MS’e dönüşümü belirlemede 

OKB varlığı, kuvvetli bir öngördürücü olarak bildirilmiş olup, bu bağlamda OKB varlığının 

değerlendirilmesi önemini korumaktadır.  
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