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KISALTMALAR

MS: Multiple Skleroz
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BOS: Beyin Omurilik Stvisi
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OKB: Oligoklonal Bant
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KBB: Kan Beyin Bariyeri
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TNF: Tumor Nekroz Faktor

MBP: Myelin Basic Protein

MOG: Myelin Oligodenrosit Glikoprotein
PLP: Proteolipid Protein

INO: Interniikleer Oftalmopleji

MLF: Medial Longitudinal Fasikulus



ON: Optik Norit

SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz
PPMS: Primer Progresif Multiple Skleroz
EDSS: Expanded Disability Status Scale
MRG: Manyetik Rezonans Gorintlileme
FLAIR: Fluid Attenuated inversion Recovery
PNL: Polimorf Nuveli Lokosit

IEF: Izoelektrik Fokiisleme

SSPE: Subakut Sklerozan Panensefalit
ADEM: Akut Dissemine Ensefalomyelit

IVMP: intravendz Metilprednizolon
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1.GIRIS ve AMAC

Multiple skleroz (MS) gen¢ erigskinlerde norolojik Oziirliliiglin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Hastaligin temelinde yatan nedenler giiniimiizde kesin olarak ortaya
konmus olmasa da histolojik olarak inflamasyon, demyelinizasyon, aksonal hasar, gliozis ve
degisik derecelerde remyelinizasyonla giden multifokal ve multifazik bir siirectir. Hastalik
daha ¢ok ataklar ve remisyonlarla giden (Relapsing-Remitting MS/RRMS) tipten zamanla
sekonder progresif faza gecis yapip belirgin oziirliiliik ve kognitif yikima yol agmaktadir. MS
hastalarinin ¢ogu, hastaligin belli bir siirecinde, kaliplasmis bir semptom ile bulgu kiimesini
kapsayan ve genellikle klinik izole sendrom(KIS) adi verilen ilk klinik demiyelinizasyon

atagiyla gelirler. Bu hastalar klinik kesin MS’e doniisiim agisindan risk tasimaktadirlar.

MS hastalarinin beyin omurilik sivisinda(BOS)  saptanan immunglobulin G

(IgG/Oligoklonal bant ) hastaligin tanisinda kullanilan en 6nemli biyobelirtegtir..

Oligoklonal bantlar(OKB) hastalarin santral sinir sistemlerinde anormal bir hiimoral
immun yanitin bulundugunu gosterirler. Klinik kesin MS hastalarinin %95’inde  OKB
pozitiftir. Hastaligin baslangic evresinde OKB negatif olabilmekle birlikte, izlem siirecinde
pozitiflesebilmektedir. Pozitif saptanan OKB’larin hastalik siirecinde varhigini korudugu
gosterilmistir. Kalitatif degerlendirme, izoelektrik fokiisleme ve immunoblot/immunfiksasyon
yontemleriyle oligoklonal bantlarin saptanmasi yoluyla gerceklestirilir. Yapilan ¢alismalarda
OKB varliginin gosterilmesinde en duyarli yontemin izoelektrik fokiisleme yontemi oldugu

gosterilmistir.

BOS incelemesi, 2010 McDonald MS son tani kriterlerinde yer almamakla birlikte
birgok merkezde tani, aywrici tani amaciyla yapilmaktadiwr. Klinigimizde takipli MS
hastalarinin bir ¢ogunda rutin olarak tani1 asamasmda BOS incelemesi ile birlikte BOS’ta
oligoklonal bant varlig1 arastirilmakta ve bu veriler MS hasta dosyalarinda ayrmtili olarak

arsivlenmektedir.

Hastalik progresyonuna etki eden birgok faktor gosterilmistir. MS hastalarinda ytiksek
oranda pozitiflik gosteren OKB’larin da prognoz lizerine etkileri arastirilmaktadir. Literatiirde
oligoklonal bant varliginin RRMS de prognoz iizerine olumlu veya olumsuz etkisini bildiren
farkli galisma sonuglar1 bulunmaktadir. KiS tanili hastalarda ise OKB varhiginm, klinik kesin
MS’e doniisiim agisindan yiiksek riski gosterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu

verileri destekleyen kanitlar halen az sayidadir. Ulkemizde oligoklonal bant sikligi ve



prognoza etkisini degerlendiren c¢alismalar ise parmakla gosterilecek kadar azdir. Bu
calismada merkezimizde RRMS ve KIS tanis1 alan ve tam asamasmnda BOS incelemesi
yapilmig olan hastalarda BOS OKB sikligmin incelenmesi, oligoklonal bant varliginin
demografik, klinik Ozellikler ve hastalik seyri, klinik oziirlillik dereceleri iizerindeki

etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 MULTIPLE SKLEROZ

2.1.1 TANIM

Multipl Skleroz(MS) ak maddenin daha belirgin olmak Uzere ak ve gri maddenin
etkilendigi santral sinir sisteminin(SSS) demyelinizasyon, inflamasyon , aksonal kayip ve
gliozisi ile karakterize, kronik inflamatuar ve ndrodejeneratif bir hastaligidir*. Hastaligin seyri
bireyden bireye ve ayni hastanin kendi klinik seyri i¢inde farkliliklar gdsterebilmektedir.
Santral sinir sisteminde etkilenen anatomik bdlgeye gore farkli nérolojik semptom ve bulgular
goOrulebilmekle birlikte; klinik olarak ani kotiilesmeler, spontan olarak diizelmeler veya

norolojik bulgularm yavas yavas ilerlemesi olabilmektedir®™.

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJI

MS cografik bolgelere gore farklilik gostermekle birlikte, tiim diinyada yaklasik 2
milyon, Amerika birlesik Devletleri’nde 250000-300000 kisiyi etkiledigi tahmin edilirken;
Avrupa’da yaklasik 400000 kisiyi etkilemektedir>®. Kuzey Avrupa’da prevalansi 120/100000;
insidans1 7/100000 olarak bildirilmistir. Ulkemizde gériilme oranlar1 1/2000-2500 kisi olarak
tahmin edilmektedir’. Hastahk kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmektedir.
Hastalik baslangi¢c yasi 20 ile 40 yaslar1 arasinda degisir. 10 yas Oncesi ve 50 yas sonrasi
hastaligin prevalansi azalmasina ragmen , 60 yasindan sonra tani alan vakalar bulunmaktadir.
Kadinlarda hastaligin baslangic yas1 erkeklere gore 5 yil daha erkendir. Erken baglangicli MS,
16 yas Oncesi baslangic gosteren vakalar1 tamimlar ve bu grup, tim MS hastalarinin %5
kadarim olusturur. Pediatrik MS grubu i¢in hastaligin ortalama baslangic yas1 10 ile 13 yas
arasi olarak bildirilmistir®.

Hastalik prevalansi ¢aligmalarinda, enlemin hastaligin prevalansini belirleyen
bagimsiz bir degisken oldugu ve prevalansmn her iki yarim kiirede 65° ye kadar enlem
derecesi ile paralel bir artis sergiledigi gdzlenmistir®. Kuzey Avrupa, Israil, Kanada, Kuzey
Amerika, Yeni Zellanda, Giineydogu Avustralya yiksek prevalans; Asya, Afrika, Gliney
Amerika’nin kuzeyi, Kolombiya diisiik prevalans bolgeleri olarak belirtilmistir'®. Ulkemizde
hastalikk prevalanst ve insidansma iliskin ayrmtili ¢alismalar bulunmamakla birlikte,

Tiirkiye’nin orta risk grubunda oldugu diisiiniilmektedir.



2.1.3 RiISK FAKTORLERI

Hastaligin temelinde otoimmun mekanizmalar yer alwken, siirecin gelismesinde
genetik yatkinlik zemininde ¢evresel etkenlerin ve viral enfeksiyonlarin rol oynadigi kabul
edilmektedir*3,

Cevresel faktorler igerisinde; viral enfeksiyonlar, dogum yeri ve cografik 6zellikler , D
vitamini ve giines 15181 maruziyeti ve diger faktorler yer almaktadir.

Enfeksiydz uyarilar, immun yanitlar1 uyararak MS  gelisimine egilim
olusturmaktadir*. Higbir viriisiin direkt etkisi tanirmlamamakla beraber; hastalik etiyolojisinde
rol oynadig1 varsayilan virlisler Herpes Simplex Virus(HSV), Ebstein- Barr Virus(EBV),
Parainfluenza , Human Herpes Viris-6(HHV-6), Human T-Hicre Lenfotropik Virls-
1(HTLV-1) olarak sayilabilir. Son donemde &zellikle mononikleozise neden olan EBV
iizerinde durulmaktadir. EBV ile mononiikleozis enfeksiyonu sonrasi hastalik riskinin normal
popiilasyona gore 2-3 kat arttig1 bildirilmistir'®. Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa ve
Chlamydia pneumoniae etiyolojide 6ne siiriilen bakteriyel ajanlardandir®®.

Cografi Ozellikler yoniinden incelendendiginde MS 1liman iklimlerde daha sik
goriilmektedir. Goriilme oranlar1 kuzey giiney sikligma bakildiginda kuzey agirlikli olmakla
birlikte; kuzey vyarimkiirede kuzeye, giliney yarimkiirede giineye dogru gidildikge
artmaktadir’’®. Gog verileri ozellikle cevresel bir faktoriin hastaligim patogenezinde rol
oynadigini desteklemek amaciyla kullanilmistir. Veriler, puberteden sonra yiiksek risk tagiyan
bir alandan disiik riskli bir alana gé¢ eden kimselerin hastalik adina hala yiiksek bir riske
sahip olduklarmi desteklerken, cocukluk caginda yapilan goglerde riskin yeni yasam
bolgesinde olan risk diizeyi ile uyumlu oldugunu gostermektedir!®2,

Ultraviyole radyasyonun ve D vitamini eksikliginin hastalig1 tetikledigi bilinmekte ve
giines 1513min hastalik igin koruyucu rol oynadig: tahmin edilmektedir?!. Sigara kullanimi
hastalik riskini arttirip, hastalik progresyonuna sebep olmaktadir??,

Genetik faktorler incelendiginde ise yapilan c¢alismalar genetik gegisin varligini
gostermistir?®, Genel popiilasyonla kiyaslandiginda birinci derece akrabalarinda MS olan
kisilerde hastaligin gelisme riski 10-25 kat artmaktadir. Bunun yam sira cinsiyet, akrabalik
derecesi , aile kokeni durumu etkileyen faktdrler arasindadir®®. Ikiz calismalarinda
monozigotik ikizlerde risk %20-39 arasinda degisirken, dizigotik ikizlerde kardeslerle benzer
sekilde risk %3-5 arasmdadir®®. Her iki ebeveyni de MS hastasi olan ¢ocuklarda hastaligin %9
oraninda goriildiigli bildirilmistir. Hastalik seyri ve siddeti de aile icerisinde etkilenen

bireylerde beklenilenden daha benzerdir?®®. Kromozom 6 (izerinde bulunan MHC(major
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histokompaktabilite kompleksi ) , T hiicrelerine antijen sunumunda roli olan HLA(insan
I6kosit antijeni) genlerini kodlamaktadir ve genetik gegisin belirleyicilerinden biri olarak
degerlendirilir?’. Genetik gegis iizerinde en kuvvetli etkiye ise HLA tiplerinin sahip oldugu
kabul edilmektedir. HLA tipleri cografi konumlara gore degisebilmektedir. Kuzey Avrupa’da
HLA- DR2, Asya bolgesinde ise HLA-DRBI iizerinde durulmaktadir?®?°. HLA-DR15 ise
yine MS gelistirme riski ve MS fenotipi ile iliskilendirilmis diger bir HLA tipidir. Etnik

koken farkliliklar1 ve rk hastaligini klinik fenotipini ve prevalansimi etkilemektedir.

2.1.4 IMMUNPATOGENEZ

Hastaligin patogenezi ile ilgili arastirmalar devam ettikce, patogenez giderek
aydinlatilmakta; ancak bir o kadar da sirecin, bilinenden daha karmasik oldugu
gorulmektedir. Ak madde 6n planda olmak tzere hem korteks hem de derin gri maddenin de
etkilenebildigi, fokal demyelinizan plaklarla seyirli olan MS siirecinde, hastaligin akut
inflamatuar lezyonlar ve kan beyin bariyerinin (KBB) yikimi ile basladig1 diisiiniilmektedirC.
inflamasyondan esas olarak T hiicreleri ile aktive makrofaj veya mikroglialar sorumludur®®.
CD4+ T hiicreler basta olmak iizere, CD8+ T hiicreler, gamma/delta T hiicreler , B hiicreler,
antikorlar ve dogal immunitede rolii olan mikroglia ve makrofajlar patogenezdeki kompleks
kaskadm baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde rol alan hiicrelerdir®2. Selektin, integrin ve matriks
metalloproteinazlar araciligi ile aktive T hiicreleri kan beyin bariyerini asarak santral sinir
sisteminin i¢ine ulasirlar. Lokositlerin SSS’ne gegisleri basta KBB yolu ile perivaskiiler
araliga ulagim, koroid pleksus iizerinden beyin omurilik sivisina(BOS) gecis ve postkapiller
veniiller yolu ile subaraknoid ve Virchow-Robin araliklarma gegis seklindedir®®3*. SSS’e
ulasan ve venlerin ¢evresinde biriken bu hiicreler, interlokin(IL) 1,2,6,15, tumdr nekroz faktor
(TNF) alfa ve interferon gama salinimi ile inflamatuar siireci baglatirlar. T hiicreler es
zamanli makrofajlar1 da aktive edip, hem miyelinin fiziksel hasarlanmasi hem de reaktif
oksijen radikalleri , TNF alfa gibi mediatorler araciligi ile kompleman sistemi iizerinden
demyelinizasyona neden olurlar®®. Makrofaj ve CD8 T hiicre sayilarmin lezyonlarda olan
aksonal hasarn yogunlugu ile korele oldugu gosterilmistir®®. B hiicreleri de hastalik
aktivitesine onemli katkida bulunurlar. T lenfositler B lenfositleri uyararak, miyelin basic
protein (MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), proteolipid protein (PLP) gibi
miyelin yapilarma kars1 otoantikor olusumunu tetikler®’=8, Isleyen tiim siireclerin sonucunda

miyelin harabiyeti, oligodendrogliosit dejenerasyonu ve ilerleyen dénemlerde gliozis, hiicre



ve akson kayb1 meydana gelir®®. Sonucta, MS immunpatogenezinde hem T hiicreler ile iliskili

hiicresel immunite hem de B hiicreler ile iligkili humoral immunite bozuklugu yer alir3°4°,

2.1.5 PATOLOJI

SSS’de multifokal demyelinizan plaklar ile seyirli MS’da, fokal demiyelinizasyon,
inflamasyon, skar formasyonu, degisen derecelerde aksonal hasar ve remiyelinizasyon MS
lezyonlarinin patolojisini olusturur. Plaklar inflamatuar yikimin zamansal 6zelliklerine gore
akut, kronik; patogenetik siire¢ Ozeliklerine gore akut, kronik aktif, kronik sessiz seklinde
evrelendirilebilir. Akut plaklarda, lezyon gevresinde T hucre hakimiyetinde lenfosit, monosit
ve makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyelin kaybi ve parankimal
0demin goriildiigi, bir miktar aksonal yikimm oldugu saptanmistir. Kronik plaklar ise miyelin
kayb1 ve gliozisin yogun oldugu hiposeliiler alanlar icerir. Cevresinde aktif inflamatuar
yikimin siirdiigii kronik aktif plaklar ve inflamasyonun tiimiiyle sondiigii, kalinlagsmis vaskuler
yapilar ve genislemis perivaskiler alanlarla karakterize kronik sessiz plaklar olarak iki farkli
formu tanimlanmustir®?. Lezyonlarda erken evrelerde remiyelinizasyon da goriilebilmektedir?.
Oligodenrositlerin kronik donemde azalmasi sebebiyle ge¢ donemde remiyelinizasyon cok
azalmis olarak goriilmektedir*?. Aksonal hasar varlig1 , geri doniisiimsiiz olup, sadece lezyon
alanlarmda degil, ayn1 zamanda normal goriiniimlii ak maddede saptanmustir®,

Aktif lezyonlarin patolojileri incelendiginde, inflamatuar reaksiyonun tipi, lezyonda
immunglobulin(Ig) ve kompleman varligi, miyelin proteinlerinin ekspresyonu, plak kenarmin
morfolojisi ve oligodendrosit zedelenmesinin tipine gore lezyonlarin farkli ozellikler
tasidiklar1 goriilmiis ve dort farkli paterne ayrilmislardir®,

Gross patolojik degerlendirmelerde, beyinde degisen derecelerde atrofi ve ventrikiler
dilatasyon ve MS plaklar1 goriilebilirken, medulla spinalis muayenesinde de atrofi ve MS
plaklar1 goriilebilir. Beyin kesitlerinde taze ve aktif plaklar sinirlar1 belirsiz pembe-sar1 renkte
gorulirken, eski plaklar mavi-gri renkte ve smirlar1 keskin olarak gorilir. Lezyonlar
genellikle 1-2 cm ¢apinda olup bazen birlesip genis plaklar olusturabilirler. Plaklar daha sik
olarak periventrikiiler ak madde, beyin sap1 ve medulla spinaliste gorulurler. Bununla birlikte,

mikroskobik inceleme ile kortekste de ¢ok sayida kiiciik plak goriilebilir'®4°,



2.1.6 KLINiK SEMPTOMLAR VE BULGULAR

Motor Semptomlar

Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin tutulumuna bagl olarak meydana gelen
motor semptomlar ilk atakta %32-41 oraninda goriiliir iken kronik donemde ise bu oran
%62’ye ulagmaktadir. Motor belirtiler akut olarak gelisebilecegi gibi hastaligin progresyon
sathasinda yavas bir sekilde de meydana gelebilir. Piramidal yol tutulumu monoparezi,
paraparezi, hemiparezi, kuadriparezi seklinde kendini gosterebilmektedir. Ust ekstremitede
belirgin giigsiizliikten ziyade paraparezi ve parapleji daha sik goriiliir®®. Hastaligin baslarinda
spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda hastalarin %70 kadarinda spastisite saptanir.
Relaps zamaninda, streste ve bazen giiniin degisik saatlerinde spastisitenin siddeti degiskenlik
gosterir. Bobrek taslari, bagirsak sorunlari, pnomoni, idrar yolu enfeksiyonlari, menstruasyon,
yara infeksiyonlari, 1s1 degisimi, yorgunluk, postiir ve ige bliyiiyen tirnaklar spastisiteyi
artirma potansiyeli olan etkenlerdendir. Bazi hastalarda interferon tedavisinden sonraki
giinlerde sitokinlerin direk etkisi ile ya da ndronal uyarilabilirlige etkileri nedeniyle spastisite
artmaktadir. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenen bulgu degildir. Ancak ileri dénem

immobil hastalarda el ve kalga kaslarinda atrofi gozlenebilir®’.

Duysal Semptomlar

Duyusal semptomlar, MS’e bagli en sik goriilen semptomlar olup hastaligin baslangic
doneminde %21-55 oraninda ilerleyen dénemlerinde ise %52-70 oraninda saptanmaktadir?®,
Dizestezi, allodini gibi pozitif, hipoestezi gibi negatif duyusal semptomlar hastaligin seyri
boyunca goriilmekle beraber hastalar uyusma, karincalanma, yanma, batma gibi
parestezilerden siklikla yakinirlar. Duyusal semptomlar spinotalamik, posterior kolon veya
arka kok giris lezyonlaria bagl olabilir. Degisik derecelerde vibrasyon veya eklem pozisyon
hissinde bozukluk MS hastalarinda sik goriilmekte olup bu tablo spinal kordun posterior
kolonunun veya arka kok giris bolgesinin tutulumuna bagh gelisebilir. Ekstremite
distallerinde veya ekstremite ve govdede yamali alanlar tarzinda dokunma, agri ve 1s1 duyu
kayiplar1 ise lateral ve anterior spinal traktusun tutulumuna sekonder gelisir. Servikal spinal
kordun posterior kolonundaki demiyelinize aksonlarin mekanik stimulasyonu aksonda de
novo aksiyon potansiyellerine ve buna bagli olarak basin 6ne dogru fleksiyonu ile
ekstremitelere ve sirta yayilan elektriklenme hissi durumu olarak tanimlanan Lhermitte
belirtisine yol acabilir. MS hastalarmin 1/3’tinde goriiliir. Diger servikal patolojilerde de

goriilebildiginden patognomonik degildir®®. Oppenheim’m duyusal kullanissiz el sendromu
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spinal kordun ilgili arka kdk girisindeki veya posterior kolondaki demiyelinizan plagma bagli
olarak geligen iist ekstremitede motor, serebellar veya dokunma duyusu bozuklugu olmaksizin

proprioseptif duyu kaybr ile prezente bir tablo olup MS igin patogonomik bir bulgudur®®,

Beyin sap1 Semptomlari

G0z hareket bozukluklar1 beyin sap1 tutulumunda siklikla bildirilir. MS’te nistagmus
yaklasik %40-70 oraninda goriilmektedir™®. En sik horizontal diizlemde, daha az siklikta da
rotatuvar ve vertikal nistagmus seklindedir. Interniikleer oftalmopleji (INO), beyin sapinda
medial longitidunal fasikulus (MLF) tutulumuna bagl olusan, ipsilateral gozde igce bakis
kisithiligi, kontralateral gozde disa bakis kisitliligl ve nistagmustur. MS’te tek veya cift tarafl
INO olabilir. MS’te sik karsilasilan diger okiiler hareket bozukluklari; horizontal ve vertikal
bakis parallizileri, bir-bucuk sendromu, okiilomotor sinir islev bozukluklari, skew
deviasyondur ve siklikla basvuru yakinmasi diplopidir. Dizarti, MS’te sik goriilen bir beyin
sap1 semptomudur, konusmanin 6zelligi patlayici tarzda ve sarhosvari olmasidir. 9. ve 10.
Kraniyal sinir paralizilerine ikincil nazone konugsma goriilebilir. Ayrica bilateral kortiko-
spinal yol ekilenmesine baglh ortaya c¢ikan psddobulber paralizide de konugsma giigliigli ve
buna ek olarak yutma gii¢liigii ve spontan giilme ve aglama ataklar1 gézlenir. Fasiyal paralizi
genellikle santral olmakla birlikte, fasiyal sinirin beyin sapina c¢ikis kismina yakin
demiyelinizasyona bagl olan periferik fasiyal paralizi de azzimsanmayacak kadar sik goriiliir.
Blefarospazm, fasiyal miyokimi, isitme azalmasi-kaybi, tinnitus, vertigo, inat¢1 higkirik

karsmiza ¢ikabilecek diger beyin sap1 bulgularidir.

Gorme ile iliskili Semptomlar

Viziiel yollarm MS seyrinde en sik tutulusu optik norit(ON) seklinde olmaktadir.
Optik norit MS hastalarin %20’sinde baslangic bulgusu olarak, hastalarin 50’sinden
fazlasinda da hastalik siirecinde goriiliir>!. Hastalar genellikle birkag giin i¢inde ortaya ¢ikan
ve siklikla tek tarafli gormede azalma ve gz hareketlerinde agri ile basvururlar. Muayenede
gorme keskinligi ve renkli gérmede azalma, afferent pupil defekti, merkezi skotom, gorsel
uyarilmig potansiyellerde on gorsel yollarda ileti gecikmesi saptanir. Kronik hastalarda
fundoskopik incelemede optic disk temporalinde solukluk gorulir. ON atagindan 2-6 ay sonra

hastalarin %90’1inda gérme normale doner®?,
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Kognitif Bozukluk ve Depresyon

Kognitif islev bozukluklari hastalarin %40-60’inda gozlenir. RRMS’de %35-45
oraninda goriiliirken, progresif formlarda (Sekonder Progresif MS/SPMS ve Primer Progresif
MS/PPMS) %50-60 oraninda goriilmektedir>®°°. Benign form MS olarak adlandirilan grupta
bile %20 oraninda goriildiigii bildirilmektedir®®. Kortikal, subkortikal ve limbik yolaklarin
etkilenmesine ikincil ortaya ¢ikar. Ayrica, beyin atrofisi, genislemis ventrikiiller ve incelmis
korpus kallosum da biligsel bozukluklara neden olur. Kognitif etkilenme siklikla progresif
hastalik formunda 6n plandadir.

Psikiyatrik bulgular, MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha sik goézlenir.
Hastalia ikincil olabilecegi gibi, tedavi veya oziirliiliige reaktif olarak da ortaya ¢ikar. En sik
karsilagilan duygulanim bozuklugu depresyondur. Depresif semptomlar MS hastalig1 seyrinde
%26-42 oraninda goriiliir. Depresyon diger kronik hastaliklara gére MS hastalarinda daha
siktir®’. Bunun nedeni MS seyrindeki frontal yada subkortikal ak maddenin etkilenmesi olarak

diisiiniilmektedir®®.

Paroksismal Semptomlar ve Epilepsi

MS icin niteleyici olarak gozlenen paroksismal belirtiler; Paroksismal tonik spazm,
paroksisma duyusal ataklar, paroksismal dizartri ve ataksi, hemifasiyal spazm, trigeminal
nevraljidir. MS seyrinde epileptik nobet goriillme prevalansi %2,3 olarak bulunmustur. Yani
MS hastalarinda genel popiilasyona oranla 3-6 kat fazla risk bulunmaktadir. Epileptik
nébetlerin olas1 anatomik-patolojik temeli inflamasyon, 6dem ve Kkortikal/jukstakortikal

lezyonlara sekonder demiyelinizasyon olarak tahmin edilmektedir®®.

Yorgunluk ve Uyku Bozukluklar:

Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biridir. Hastalarm %78’inde gdriiliir.
Yorgunluk hastaligin kendisine bagli olabilir ya da depresyon, noktiiri ve spazmlara bagli
uyku diizensizligi gibi ikincil nedenler sonucu gelisebilir®2%°. Dinlendirici olmayan uyku, MS
hastalarmin sik yakinmalarindandir. Bircok ¢alismada hastalarin yaridan fazlasmin yetersiz
uykudan yakindiklar1 bildirilmistir. Uyku bozukluklari normal popiilasyondan 3 kat daha
fazladir®®. Narkolepsi, huzursuz bacaklar sendromu, uyku ile iliskili solunum bozukluklar1 ve
REM uyku davranis bozuklugu semptomlarmin hepsi lezyonlarm yerlesimi ile

iliskilendirilmistir®®.
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Serebellar Semptomlar

Serebellar bozukluklar, MS hastalarinin yasam kalitesini en ¢ok bozan belirtilerdendir.
Serebellum veya yollar1 hastalarin yaklasik yarisinda etkilenir. Serebellar tremor, ataksi,
nistagmus, dizartri, ataksi ve titubasyon MS’in sik goriilen serebellar bulgularmdandir®.
Siddetli vakalarda ayakta duramama (astazi), siddetli intansiyonel tremor nedeniyle ellerini

kullanamama ve anlasiimaz konusmalar goriilebilir'®,

Mesane, Barsak ve Seksuel Bozukluklar

Mesane islev bozukluklar: hastalarin %75 inde, hastalik stiresi 10 y1l1 ge¢en hastalarin
ise %96’sinda saptanir®l. Genellikle medulla spinalis tutulumuna bagli olmakla birlikte,
medial frontal lob ve pontin lezyonlar da mesane islev bozukluklarina yol acabilir. Bu
bozukluklar; idrar depolama (detrisor kas hiperaktif, sfinkter hipoaktif), bosaltim (detrisor kas
hipoaktif, sfinkter hiperaktif) veya her iki fonksiyonun birlikte bozuklugu (detrisor-sfinkter
dissinerjisi) seklinde olabilir. Erken donemde hastalarin yaklasik %45’inde bagirsak
problemleri goriilmektedir. Ancak hastalik ilerledikce bu oran %68’e ¢ikmaktadir. Kabizlik
basta olmak iizere, fekal inkontinans, diyare sik goriilen bagirsak problemleridir®?. Seksiel
bozukluklar MS hastalarinda yaygimn bir sekilde goriilmektedir. Erkeklerde en sik erektil
disfonksiyon ve libido azalmas1 goriiliirken; kadinlarda libido azalmasi ve kuruluk 6nemli bir

problemdir®3,

Bas Agnisi
Bas agrist MS hastalarinin %58’inde gbriilebilen yaygin bir sorundur®. Bu hasta
grubunda insidans genel nifustan daha ylksektir ve migren benzeri, kiime tipi yada gerilim

tipi bas agrisi1 olarak bildirilebilir®®.

2.1.7 MULTIPLE SKLEROZ KLINIiK TiPLERI

Temel MS fenotipleri relapsing ve progresif olarak sayilabilir®. Hastaligin en
karakteristik klinik seyri, akut veya subakut baslangi¢li semptomlarin, giinler-haftalar icinde
zirve yaptig1 ve sonrasinda bu semptomlarmn kismi veya tamamen diizeldigi, relaps ve
remisyonla giden formudur ve hastalarin %85°1 bu gruptadir. Atak sikligi hastaligin ilk

yillarinda sikken, ilerleyen yillarda atak sikligi azalir ve genellikle progresif siirece (sekonder
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progresif MS) gecilir. Hastalarm %10-15"inde ise, hastalik baglangicindan itibaren
ilerlerleyici formda (primer progresif MS) seyreder.
1996°da Lublin bagkanliginda toplanan komite hastaligin patern ve seyrini
gruplandirmak amacryla tanimlamalar 6ne siirdiiler®’ (Sekil 1).
. Relaps-remisyonla giden Multipl Skleroz
. Sekonder progresif Multipl Skleroz
. Primer progresif Multipl Skleroz
. Progresif relapsla giden Multipl Skleroz: Relapslarin arasinda progresyon devam eden

hastalar bu grup altinda topland:.

| = ‘

J JreiSSasiesss = Relapsing
> I’" 1 1 : 5 X remitting
= | .

2 r|/,—\M econdory
w rogressive
= i G
g P ssive
—— R e Progressiv.

o - _J LV— . relapsing
4 J L— o 2
El— T —~———— Primary

- progressive

,//"
Time

Sekil 1 MS Klinik tipleri®’.

2013’te Komite bu simiflandirmay1 giincelledi ve modifiye etti. Bu revizyonda klinik
tip aktif ve progresif olarak ikiye ayrildi. Aktivite, akut relaps, MRG(manyetik rezonans
goruntiileme)’de yeni/genisleyen T2 lezyon veya kontrast tutan lezyon varligi olarak
tanimland1. Buna gore belirli bir siiregte atak geciren veya MRG’de yeni lezyonu olan hastalar
aktif RRMS olarak adlandirildi. PPMS ve SPMS hastalar da belirli bir siire i¢inde progrese
olan ve olmayan olarak alt kategorilere ayrildi. Buna gore progresif hastalarda aktif/inaktif ve
progresif olan/olmayan olarak isimlendirildi®.(Sekil 2 ve Sekil 3) Bu revizyonla klinik stireg
daha iyi tanimlandi. Onceki smiflamada olan progresif relapsing MS formunun, yeni
revizyonda ayr1 bir kategori olmaktan ¢ok aktif hastalik aktivitesinin oldugu progresif tip

oldugu diisiiniildii.
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2013

1996
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery Not active*
from relapses Clinically
isolated
syndrome ——
(CIS) A(’:tlve
Relapsing-remitting L
disease 0
(RRMS)
’." Not active™®
o
With sequelae/ Relapsing-remitting
residual deficit disease
(RRMS)

after incomplete
recovery

Active™

The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for relapsing disease

*Activity determined by clinical relapses and/or MRI activity (contrast-enhancing lesions: new or uneguivocally enlarging T2 lesions
assessed at least annually): if assessments are not available, activity is “indeterminate.” **CIS, if subsequently clinically active and fulfilling

current multiple sclerosis (MS) diagnostic criteria. becomes relapsing-remitting MS (RRMS).

Sekil 2. MS modifiye fenotipleri- relapsing form®®

1996 2013 “
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
Progressive accumulation

of disability from onset
PP with or without temporary
plateaus, minor remissions
A and improvements

/ Progressive accumulation

Progressi\lfe of disability after initial
di > SP relapsing course, with or
\sgase without occasional relapses

and minor remissions

| Progressive accumulation
|, of disability from onset
PR but clear acute clinical
attacks with or without

Progressive
accumulation
of disability

from onset 4 Active® and with progression™*

(°P) /
A

Progressive .~

Active but without progression

disease
N\ ~= Not active but with progression
\
\\
(SP) \,
N Not active and without
Progressive progression (stable disease)

accumulation

of disability after
initial relapsing
course

full recovery

The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for progressive disease

*Activity determined by clinical relapses assessed at least annually and/'or MEI activity (contrast-enhancing lesions; new and unequivocally
enlarging T2 lesions). **Progression measured by clinical evaluation, assessed at least annually. If assessments are not available, activity
and progression are “indeterminate.” MS = multiple sclerosis; PP = primary progressive; PR = progressive relapsing; SP = secondary

progressive.

Sekil 3. MS modifiye fenotipleri — progresif form®®
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Hastalarin klinik takibinde hekimler arasi ortak dil ve standardizasyon saglamak
amaciyla yaygin kullanilan 6lgek, Kurtzke genisletilmis yeti yitimi durumu 6lgegi (Kurtzke
expanded disability status scale; EDSS) dir. Normal bulgu 0, MS’e bagh 6lim 10 olarak

numaralandirilir. EDSS 4’{in {izerinde, ambulasyona gére degerlendirme yapilir®®,

Klinik izole Sendrom (KiS)

KiS, MS’in demiyelinizan inflamatuar seyri ile uyumlu olan ancak heniiz MS tam
kriterlerini karsilamayan ilk ataktir. Tan1 i¢in gerekli olan SSS’de alansal ve zamansal dagilim
kriterlerini karsilayan MRG lezyonlar1 yoktur. KiS’te hastanin daha onceki demiyelinizan
oykiisii ile ilgili higbir kanit yoktur®®. Klinik olarak optik nérit, transvers myelit, beyin sapi,
serebellum ve serebral lezyona bagl ortaya ¢ikabilir. KIS hastalarindan olusan genis bir veri
tabaninmn gozden gecirilmesinde, bu hastalarin %21’inin optik norit ile, %46’sinmn uzun
traktus belirti ve bulgular1 ile, %10’unun beyin sap1 sendromu, %23’Unun ise multifokal
bozukluklarla karsimiza geldigi goriliir®®. MS olgularmin %851 KIS ile basvurmakla birlikte
bu olgularm %50-80’inde kranial MRG patolojik olarak saptanmistir. MRG lezyonu olan KIS
hastalar1 i¢in uzun donemde (>10 yil) MS gelisme riski %60’ m iizerindedir’®’*.MRG lezyonu
olmayan KIS hastalari i¢in uzun dénemde MS gelisme riski yaklasik %20 bulunmustur’?. MS
disinda bir nedenle cekilen kranial MRG’de demiyelinizan lezyonlarin saptandigi grup ise

radyolojik izole sendrom (RiS) tanism1 almaktadir’.

Relapsing Remitting MS (RRMS)

MS’in en sik goriilen klinik formu olup baslangicta hastalarin %80-85’inde rastlanir.
Tam yada kismi sekelli olarak iyilesen ataklarla karakterize formdur. Ataklar arasinda
progresyon gozlenmez. Ataklar sonrasi olusan rezidii nérolojik defisitlerin kiimiilatif birikimi
sonucu 6zarlultik artabilir. Atak sikligi degiskenlik gostermekle birlikte yillik atak orani bazi
calismalarda 0.1-0.85 arasinda degismektedir’®. Ataklar genellikle subakut seyirli baslangic
gosterirken iyilesme siiresi birka¢ haftadan birkac aya kadar uzayabilir. Ataklar 24 saatten
uzun olmali ve iki atak arasinda en az 1 ay olmalidir”"’.Inflamasyonun hakim oldugu bu
donemde MRG’de gadolinium tutan plaklarin goriilmesi bunun en iyi gostergesidir. Bu
donemde az da olsa beyin atrofisi ve akson kayb1 mevcuttur. bircok RRMS hastasi, hastaligin

ilerleyen donemlerinde SPMS formuna donmektedir®.
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Sekonder Progresif MS (SPMS)

RRMS olgularmin yarisindan fazlasi 25 yillik takiplerde ara ara relapslarin ve mindr
remisyonlarm eslik ettigi veya etmedigi ataksiz progresyon ile prezente bu klinik forma
dontislirler. RRMS’in SPMS’e doniisecegini gdsteren bir kriter ne yazik ki yoktur. SPMS
tanis1 genellikle retrospektif olarak konulmaktadir®®. RRMS’den SPMS’e doniisiim genellikle
hastalik basladiktan sonraki 10-20 yil icinde olmaktadir’®. SPMS baslangic yasi 30-40
arasinda olup kadmlarda 2-3 kat daha fazla gorilmektedir. Ataklardan bagimsiz olarak
Oziirliliikte artis olup EDSS’nin 6’ya ¢ikma siiresi bu klinik formun baslangicindan itibaren
ortalama 5-5,5 yildir. Inflamasyonun geri planda olmasina bagli MRG’de kontrastlanma az

ancak plak ytikii olduk¢a fazladir. Beyin voliimii ndrodejenerasyona sekonder oldukga azalir.

Primer Progresif MS (PPMS)

Olgularin%]10-15’inde goriilen bu formda baslangictan itibaren atak olmaksizin
klinikte hastaligin baslangicindan beri sinsi bir kotiilesme vardir. Bu formun tanis1 hastaligin
klinigi ve seyri ile konulur, RRMS ile PPMS’1 ayiracak bir MRG bulgusu yoktur. En yaygin
klinik bulgusu paraparezi ve tam seviyelendirilemeyen duysal bulgulari i¢eren spinal kord
sendromudur®®. Progresif serebellar bozukluk ve progresif kognitif bozukluk bu tabloda sik
goriiliir. MRG’de halkasal lezyonlar goriilebilir®. Bu grup hastalar RRMS hastalarina gore
daha ge¢ baslangicli, daha yiiksek rezidiiel dizabilite oram1 olan ve daha kotii progrozlu
hastalardir. EDSS 6’ya ulagsma hiz1 ortalama 4,5 yildir. 40 yas iizerinde baslamakla birlikte
kadin ve erkekte esit oranda goriiliir. Bu form diger MS tiplerinde farkli bir patogeneze sahip

olup bilinen mevcut tedavilere direnclidir883,

Relapsing Progresif MS (RPMS)

MS olgularmin %5’ini olusturan bu tabloda baslangigtan itibaren Primer Progresif
MS’e (PPMS) benzer sekilde progresif fonksiyonel bir kotiilesme mevcuttur. Bu sebeple ilk
ataga kadar PPMS’den ayirt edilemez. Ataklar olgularin %50’sinde ilk 10 yil i¢cinde baslangic
gostermekle birlikte ataklar sik araliklarla meydana gelmez ve ataklar arasinda progresyon
mevcuttur®*®, Ataklar tam iyilesme gostermez. EDSS 6’ya ulasma siiresi kisa olup ortalama

8-10 yildir ve mortalitenin en yiiksek oldugu klinik tiptir™.
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Benign MS
RRMS’in alt tipi olarak degerlendirilebilir. Baslangigta hafif duyusal ve motor
belirtiler, optik norit ile ortaya ¢ikan ve tam iyilesme ile seyreden, 10-15 yilllik izlemde EDSS

skoru 3’iin altinda olan hastalar benign MS olarak adlandirlir®,

2.1.8 TANI

Bugiin MS ile ugrasan tim arastirmacilar ve klinisyenler Charcot’nun klinik-patolojik
taniminin halen altin standart oldugunu kabul ederler. Soyle ki: “MS, santral sinir sisteminin
multifokal (alansal dagilim) 6zellik gosteren tekrarlayan ataklar veya progresif gidis ile
(zamansal dagilim) seyreden inflamatuvar ve demyelinizan ve otoimmiin hastaligidir”.
Schumacher (1965) ve Poser’in (1983) katkilarindan sonra, giiniimiizde gegerli tan1 kriterleri
McDonald kriterleridir. ilk olarak 2001 yilinda olusturulmus, 2005 ve 2010 yillarinda revize
edilmigtir®’8°,

Tablo 1: Revize McDonald tani kriterleri 2010 8°

Klinik Klinik bulgusu olan | Tani igin ek bulgu
Atak lezyon

>) >) Ilave tetkik gerektirmez

>2 1 Alanda yayihm: MRG ile SSS’de 4 bolgenin

(periventrikuler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal
kord) en az 2’sinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu ya
da yeni bir klinik atak

1 >2 Zamanda yayihm: Herhangi bir zamanda cekilen
MRG’da asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin bir arada bulunmas: ya da ilk MRG’1
takiben siiresine bakilmaksizin ¢ekilen 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 yayihm: MRG ile SSS’de 4 bolgenin
(periventrikuler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal
kord) en az 2’sinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu ya
da yeni bir klinik atak ve

Zamanda yayihm: Herhangi bir zamanda cekilen
MRG’da asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin bir arada bulunmasi ya da ilk MRG’1
takiben stiresine bakilmaksizin ¢ekilen takip MRG’da
yeni bir T2 lezyonu ve/veya kontrastlanan lezyon(lar)
ya da yeni bir klinik atak

PPMS tanisi i¢in; Asagidakilerden en az ikisinin varligi

Baslangigctan itibaren MS’i | 1. MRG ile SSS’de ii¢ bolgenin (periventrikiiler,
diisiindiiren en az 1 yidir | jukstakortikal, infratentoryal) en az 1’inde > 1 T2
progresif seyir lezyonu

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

3. Pozitif BOS

Buna gore SSS; Periventrikuler, jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord olmak
iizere 4 bolgeye ayrildi ve mekanda yayilim i¢cin MRG’de bu 4 bolgenin en az 2’sinde en az
bir T2 hiperintens lezyonun var olmasi1 gerekmektedir. Hastada spinal kord veya
infratentoryel tutulumla uyumlu bir klinik tabloyu karsilayacak lezyon varsa, bu lezyonlar
mekanda yayilim i¢ine alinmamaktadir. Zamanda yayilim i¢in ise herhangi bir zamanda
cekilen MRG’de asemptompatik kontrast tutan ve tutmayan lezyonlar bir arada bulunmasi
ya da ilk MRG’1 takiben siiresine bakilmaksizin ¢ekilen takip MRG’da yeni bir T2 lezyonu
ve/veya kontrastlanan lezyon veya lezyonlarm goriilmesi gerekmektedir. Nérogoriinttilemede
en sik Kkarsilasilan giliglik, MR goriintiilemesindeki tipik MS lezyonlarmin ayirt
edilebilmesidir. Mc Donald Olgiitlerinde tariflenen lezyonlarin boyutlarinin (3 mm<) ve
yerinin (infratentoryal, jukstakortikal, periventrikiiler, spinal) yaninda lezyon morfolojisi

(ovoid, yuvarlak) de dnemlidir.

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)
MS 6n tanisi olan hastada ilk secilmesi gereken testtir®®. MS lezyonlarinin yerlestigi
lokalizasyonlar1 tespit ederek alanda yayilimi gosterme, klinik olarak stabil olgularda dahi

takip goriintiilemelerde eski ve yeni lezyonlar1 saptayarak zamanda yayilimi gdsterme yani
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sira tedaviye alman yanitin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir.5”!, Kraniyal MRG’de en sik
periventrikiiler, sagittal kesitlerde korpus kallosuma dik, ovoid yapida, ¢capt 3 mm’den biiyiik
beyaz cevher lezyonlar1 saptanmaktadir. Ek olarak korpus kallosum, sentrum semiovale,
subkortikal bdlge, beyinsapi, U lifleri, optik sinir lezyonlar1 yine en sik tutulan alanlardir.
Lezyonlar ilerlemis olgularda ventrikiil ¢evresinde birlesme egilimi gosterir. MRG’de MS
hastaligina 6zgli tutulum; acik halka seklinde kontrast tutulumu olmasi, sagittal kesitlerde
goriilen korpus kallozum iizerinde parmaksi ¢ikintilar seklinde uzanan Dawson parmaklar ve
tipik yerlesim yerlerinde 3mm’den biiyiik ovoid lezyonlar sayilabilir®®. Lezyonlar T2 agirlikli
ve proton dansitesindeki goriintiilemelerde hiperintens , T1 agirliklt goriintiilemelerde
hipointens izlenirler. T1 aguwlikli goriintiilemelerdeki hipointens lezyonlarn varligi,
demyelinizasyonun yaninda aksonal kaybi gosterirler. Kara delik (black hole) olarak
adlandirilan ve progresif MS hastalarinda ve supratentoriyal beyaz cevherde daha sik saptanan
bu lezyonlar, kétii prognoz isaretidir*®. BOS sinyalini baskilayan FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) goriintiiler periventrikiiler ve jukstakortikal lezyonlar1 ayirt etmede, T2 ve
proton dansite goriintiileri ise arka fossa lezyonlarini gostermede daha istiindiir. KBB’nin
hasar gordigl alanlarda bir paramanyetik ajan olan gadolinium T1 agirlikli goriintiilerde
yiiksek sinyal intensitesine neden olur®2. Gadolinium tutan lezyonlar akut inflamasyonun ve
proinflamatuar T hiicre infiltrasyonuna izin veren bozulmus KBB’nin patolojik kanitidir.

% KBB’nin bozulmasma sekonder gelisen

KBB ortalama 8 haftada iyilesme gosterir
vazojenik édem takip eden 4-8 hastada ¢ozulir. Buna baglh olarak kontrast tutumu 6-12 hafta
kadar surebilir. Spinal Kord MRG’sinde ise genellikle servikal ve torakal medulla spinalis
segmentlerinde yerlesimli ve daha ¢ok kordun lateral ve posterior kolonunu tutan, 2 vertebra
boyundan kugcuk, belirgin 6dem etkisi olmayan simetrik ya da yama tarzinda lezyonlar dikkati
cekmektedir. Kortikal lezyonlar ve kortikal atrofi MS’de kognitif disfonksiyonun bagimsiz
ongoriiciileri olarak diistiniilmektedir ve MS’de derin gri madde atrofisi kognitif gerileme ile

iliskilidir®*®°, Hastaligin erken déneminde beyin atrofisinin gelismesi daha sonraki 5 yil

icinde kognitif bozuklugun geliseceginin gdstergesi olarak kabul edilmistir®®.

2.1.9 BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS) ANALIZI

Goruntiileme tekniklerinde gelismelere karsin BOS analizi, hastaligin inflamatuvar
karakterini belirlemede, MS’e ¢ok benzeyen inflamatuvar hastaliklardan aymriminda ve MS
tanisinin dogrulanmasinda yerini ve 6nemini korur. Klinik ve MRG bulgular1 yeterli olan

hastalarda BOS bakis1 sart olmamakla birlikte;tan: siirecinde arada kalman durumlarda faydali
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bir incelemedir. MS’de BOS renksiz, berrak ve basinci normaldir. Hastalarm %50- 60’inda
BOS’daki hiicre sayist 5-35 hicre/mm3dir. Bu hucrelerin %901 aktive lenfosit, <%5
PNL(polimorf niiveli l16kosit)’dir. Hiicre sayisinin 50 hiicre/mm3’°den yiiksek olmasit MS’de
beklenen bir bulgu degildir. Buna karsin akut dissemine ensefelomyelit gibi
demyelinizasyonla seyreden baska hastaliklarda ¢ok sayida hiicre bulunabilir. Hastalarin
cogunda BOS proteini normal iken, %50 kadar hastada BOS’da total protein hafif yiiksek (50-
70 mg/dl) saptanmaktadir. Spinal kordda ekspansiyon varsa total protein yiksektir (>100 mg/dl).
Protein diizeyi degerlendirilmesinde, albumin tayini daha ¢ok tercih edilir, ¢unki albumin
SSS’de iretilmez ve bu nedenle kan beyin bariyerinin bozulmasini daha iyi gdsterir, total
protein i¢erigindeki diger immiinglobiilinler SSS’de de sentezlenebilir. BOS glukoz ve laktat
diizeyi normaldir. MS’de tek ve en sabit laboratuvar bulgusu BOS’da artmis oligoklonal
IgG’dir?. Klinigi MS ile uyumlu hastalarin yaklasik %95’ inde OKB pozitif saptanmaktadir®®,
Ayrica MS olmayan hastalarm %8’inde de BOS’da OKB pozitif saptanabilmekte ve
genellikle altta yatan kronik SSS enfeksiyonlari, ndropatiler ve viral enfeksiyonlar
bulunmaktadir®®. BOS’a gegen IgG ve intratekal sentezlenen IgG daima patolojik kabul edilir.
Intratekal sentezlenen IgG, olasilikla MS plaklar1 igindeki perivaskiiler mesafedeki B
lenfositlerden ya da meninkslerdeki B lenfosit folikiillerinden kaynaklanir. IgG sentez artisi
%70-90 olguda saptanir. Intratekal IgG sentezi 2 ayr1 yontemle belirlenir. Birincisi kalitatif
yOntem olan oligoklonal bant(OKB) bakis1 , ikincisi ise kantitatif yontem olan IgG indeksi
tayinidir. Normal IgG seviyesi, total protein veya albiiminin yiizde olarak orani ile belirlenir
(total protein icin <%211, albtmin igin <%27) ve 1gG indeksi bulunur. IgG indeksi OKB’ye
gore daha nesnel bir formulasyon olmakla birlikte 1gG indeksin {ist smir1 konusunda
literatlrde gorus birligi yoktur ve 0.67, 0.69, 0.70, 0.73, 0.74, 0.85 gibi farkli IgG indeks
degerlerine rastlanir. Uluslar arasi uzlasma raporlar1 Oligoklonal bant 6lgimii igin kalitatif
olarak izoelektrik Fokusleme (IEF) yontemi ve segici olarak da agaroz kullanilmasi
onerilir'®, Intratekal ve sistemik IgG sentezini ayirt edebilmek icin eslenmis BOS ve serum
ornekleri birlikte incelenir. Bes tip patern tanimlanmustir. Sadece 2. ve 3. patern intratekal IgG
sentezini isaret eder (89). Patern 4 ve 5 ise cogunlukla birlikte degerlendirilir ve her iki
paternde sistemik antikor iiretimini destekler. Tani amacl kullanimda BOS’da bandlarin

sayis1 >2 oldugunda OKB pozitif olarak degerlendirilir'®®.(Sekil 4)
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Sekil 4. Elektroforez’de bant ayrimi1

MS’de spesifik olan tip 2 paterndir. Klinik olarak kesin MS tanis1 alan hastalarin %85-
90’inde OKB pozitiftir?’1%?. MS’de OKB pozitif olduktan sonra dmiir boyu pozitif kalir. OKB
negative olan MS hastalarinin yarisinda tanidan sonraki 4 yil i¢inde pozitiflesir. MS’de OKB
paternlerine gore yapilan degerlendirmede genel olark patern 2°nin %90 oraninda, patern 3°in
%1 oraninda pozitif bulundugu, ancak klinik alt grup agsindan yapilan ¢alismalarda patern 3
pozitifliginin primer progresif MS’de %64, sekonder progresif MS’de %210-18 oraninda
rastlandig1 bildirilir. BOS ‘da OKB testi, yiiksek duyarliligi ve 6zgiilligi ile MS tanisi
yaninda klinik izole sendromda MS gelistirme riskinin degerlendirilmesinde de 6nerilirt®,
BOS’da oligoklonal IgG bantlarinin varligt MS hastalarin yaklasik %90’inda ilk olarak
gelisen KiS‘den sonra MS’e déniisimiin erken asamada ongoriilmesi agsindan yiiksek
diizeyde 6zgiil ve duyarli kabul edilir'®, intratekal oligoklonal IgG sentezi (patern 2 ya da
patern 3) Ozellikle MS tanisinda yardimci olsa da kronik SSS inflamasyonunun genel
Ozelligidir. Viral ensefalit, norobruselloz, norosifiliz gibi enfeksiyoz hastaliklar, subakut
sklerozan panensefalit (SSPE), sarkoidoz, Guillain Barre sendromu, sistemik lupus
eritamatozus, Behget hastaligi, Sjogren sendromu, kronik inflamatuvar demyelinizan
polindropati ve paraneoplastik sendromlar gibi SSS’yi etkileyen baska durumlarda da
oligoklonal 1gG pozitif saptanabilir. Akut dissemine ensefalomyelit(ADEM)’in, OKB
negatifligi ile MS’den ayrildig1 bildirilir'®, Cok sayida bant (10 ya da daha ¢ok) yalnizca
MS’te goriiliir'®1%, SSPE’de OKB’lerin ¢ogu sebep olan kizamik viriisiine karsi olusan
antikorlar1 yansitir. Ancak MS’de heniiz hastaliga spesifik herhangi bir antijene kars1 antikor

tanimlanamamistir. MS’de beyin omurilik sivisinda patognomik bulgu olmamasina karsin,
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bazi bulgularin varligi MS tanisinda kuskuya yol acar. Bunlar, OKB’nin yoklugu ya da
kaybolmasi, normal intratekal IgG iirlinlenmesi, hiicre sayismin >50 WBC/mm3 olmas1 ve

BOS protein >100 mg/dl olmasidir.

2.1.10 OLIGOKLONAL BANTLARIN MULTIPL SKLEROZ TANISI, PROGNOZU
VE HASTALIK AKTIVITESI iZLEMINDEKI YERI

Hastaligin tanisi, klinigin zamanda ve mekanda yayilim kriterlerini karsilamasi
durumunda herhangi bir laboratuvar incelemesi gerektirmemektedir. Ancak, atipik klinik ile
basvuran , yasi ve MR goriintiilemeleri hastalik ile tipik olarak uymayan hastalarda
laboratuvar incelemeleri gerekmekte ve bazi Avrupa iilkelerinde BOS analizi rutin olarak
kullanilmaktadir. Oligoklonal bant varligi; hastalik agisindan yiiksek bir negatif prediktor olsa
da diisiik seviyede pozitif prediktif 6zellige sahip olup, bu 6zelligi sebebi ile sensitif olmasina
ragmen hastalik agisindan tanisal 6zellik tasimamaktadir. OKB varliginin hastalik prognozu
iizerinde etkisi olabilecegini gosteren, OKB pozitif veya negatif olanlarda hastaligin daha iyi
veya kotl seyirli ilerledigini bildiren yaymlar olmakla birlikte , OKB varligi / yoklugu
durumlarinda hastalik seyrinin degismedigini gosteren g¢aligmalar da mevcuttur. Benzer
sekilde hastaligin tedavisinde kullanilan immunmodiilator ilaglarin etkisini takip etmekte
OKB’larin roliinii gostermeye yonelik caligmalarda tedaviye olan klinik yanitla OKB’larin
sayis1 veya paternindeki kalitatif degisiklik arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadigi

goriilmiistlir. Ancak bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar oldukga sinirli sayidadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Caligmaya Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dali MS polikliniginde 2007 ile 2017
yillar1 arasinda takip edilen, BOS’ta oligoklonal bant varlig1 arastirilmig, RRMS tanili veya 5
yillik izlem igerisinde RRMS’e doniisim gostermis klinik izole sendrom tanili, diizenli
kayitlar1 tutulmus arsivlenmis hastalar dosyalar1 taranarak dahil edildi. Bu amacla 588
hastanin verileri tarandi. Lomber ponksiyon yapilarak BOS bakisi yapildigi saptanan 160
hastadan 9 tanesi primer progresif hastalik formunda olmas1 , 5 tanesi dizenli EDSS verileri
hesaplanmamig olmasi, 74 tanesi ise 5 yillik takip siiresini tamamlayamamig olmasi sebebiyle
caligmaya dahil edilmedi. 18-55 yas grubu araliginda, ayrintili olarak ayirici tanisi yapilan,
revize Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanmisi almigs veya klinik izole sendrom
kriterlerini karsilayan, en az 5 yillik takipte olup, diizenli (3-6 ay araliklarla) poliklinik
takipleri ve diizenli kayitlar1 tutulan ve bazal ve 5. Yilda 6ziirliiliik dereceleri belirlenmis olan
70 sayida hasta ¢alismaya alindi. Geriye doniik 5 yillik verileri taranarak oligoklonal bant
varligina bakilan hastalar, OKB-pozitif MS ve OKB-negatif MS olarak iki gruba ayrildi. Her
iki grubun demografik, bazal Kklinik ve kraniyal ve/veya spinal magnetik rezonans
goruntulemelerindeki radyolojik 6zellikleri, OKB belirlenmesi icin lomber ponksiyon
isleminin yapildigi tarih sonrasindaki 5 yillik izlem siiresi igerisindeki, 5 yildan uzun siireli
izlemi olan hastalarda son yillarindaki hastalik aktiviteleri tarandi. Baslangig, 5.y1l ve
izlemlerin son yilindaki klinik 6ziirlillik dereceleri, hastalarin rutin poliklinik takipleri
sirasinda  hesaplanan ve dosyalarinda mevcut olan EDSS verileri dikkate alinarak

degerlendirildi.

Tablo 2: Calismaya alinma ve alinmama Kriterleri

Calismaya alinma kriterleri Calismaya alinmama kriterleri
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1-Hastanemiz Noroloji kliniklerinde takipli | 1-BOS  oligoklonal ~ bant  varligina
olmak, bakilmamis olmak,

2-Revize Mc Donald 2010 kriterlerine gore | 2-Progresif MS tanili olmak.
kesin MS tanist almig veya klinik izole
sendrom kriterlerini karsiliyor olmak, 3-Diizenli poliklinik takipleri ve kayithi
verileri olmamak.

3-18-55 yas araliginda olmak,

4-BOS oligoklonal bant varligmma bakilmis
olmak,

5-En az 5 yillik takipte olmak,

6-Duzenli (3-6 ay araliklarla) poliklinik
takipleri ve diizenli kayitlar1 tutulmus olmak,

7-Bazal ve 5. Yilda ozurhilik dereceleri
belirlenmis olmak.

Demografik ve klinik veriler kapsaminda hastalarin cinsiyet, lomber ponksiyon
yapildigindaki yas, lomber ponksiyon yapildigi donemdeki hastalik siiresi, ek hastalik ve
ailesel MS varligi, bagvuru oncesi atak sayilari, ilk atak yasi ve ilk atak 6zelligi ile ilgili
verileri topland1. Ilk atak 6zelligi kapsaminda degerlendirilen parametrelerden ilk atak tipi,
sensoriyel, motor, vizlel-optik sinir, beyin sap1 ve serebellar atak seklinde belirtildi. Ayni
zamanda ilk atagin monofokal veya multifokal olusu, atakta intravendz metilprednizolon
(IVMP) tedavisi verilip verilmedigi, ataktan sonraki klinik diizelme yanitlari( tam/kismi/yok)
degerlendirildi. LP srrasinda hastalarin ataklar1 ve es zamanli MRG’leri degerlendirilerek
hastalarm MC Donald 2010 kriterlerine gére KiS ve RRMS tanilar1 gozden gecirildi ve
kayitlandi. Hastalarin lomber ponksiyon tetkiklerinin yapildigi tarih dikkate alinarak en fazla
3 ay icinde ve en az 1.5 Tesla ile ¢ekilmis mevcut bazal MR goruntiilemelerinde T2 , T1 ve
T1-kontrast(gadolinyum) agirlikli sekanslar degerlendirilerek, T2 hiperintens sayist ile T1
hipointens, T1-kontrast tutulumu olan ve kortikal yerlesimi olan lezyon varligi belirlendi.
Hastalarm izlemlerinin 5. yillarinin sonundaki toplam atak sayilari hesaplandi. Klinik
ozurliiliiklerin degerlendirilmesi kapsaminda, bazal EDSS’ leri atakla basvuran hasta igin,
ataktan en az 1 ay sonraki EDSS degerlendirmeleri baz alinarak belirlendi. Her hasta icin 5.
Y1l EDSS degerlendirmesi ile 5 yildan uzun siireli takipleri olan hastalarda son kontroliinde
degerlendirilen EDSS’leri dahil edildi. Her grup hasta i¢in 5. yi1l sonundaki klinik aktivite son
1 yil igerisindeki klinik ve MRG’deki (yeni veya blylyen T2 lezyon/ kontrast tutan lezyon)
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aktivite varlig1 baz aliarak aktif ve inaktif olarak belirlendi. 5 yildan uzun siireli takibi olan
hastalar igcin de, hastalik siireleri belirtilerek, ayni sekilde hastalik aktiviteleri son 1 yil
icerisindeki klinik ve MRG’deki (yeni veya biiyiiyen T2 lezyon/ kontrast tutan lezyon)

aktivite varlig1 baz alinarak aktif ve inaktif olarak degerlendirildi.

BOS’ta oligoklonal bant varliginin degerlendirilmesi igin standardizasyonu saglamak
amaciyla, duyarliligi diger yontemlere gore yiiksek olan ve Kalitatif olarak degerlendirmeye
olanak saglayan izoelektrik fokusleme yonteminin kullanildigi sonuglar kabul edildi. Bununla
birlikte hastanemiz klinik biyokimya laboratuvarlarinda BOS analizleri yapilan hastalarin,

BOS protein seviyeleri(mg/dl) ve Ig G indeksleri degerlendirildi.

26



4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Sciences for
Windows, Version 21.0) programi kullanilmigtir.Verilerin tanimlayict istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, median, min-mak oran ve frekans degerleri ele alinmistr.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov testi ile kontrol edilmistir. Niceliksel verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanilmistir. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test,
ki-kare kosullar1 saglanmadiginda Fischer-exact test kullanilmustir. Verilerin normal dagilima
uygunluk gostermesi durumunda bagimsiz Orneklem t testi, normal dagilima uygunluk
gostermemesi durumunda Mann-Whitney test kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda
p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli; p>0,05 istatistiksel anlamsiz olarak kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR
Demografik Veriler
-Cinsiyet ve Basvuru yasi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 kadin (%71.4) ve 20 erkekten
(%28.6) olusan 70 RRMS tanili hasta dahil edildi. Kadin hastalarin 33’iinde (%66), erkek
hastalarin 18’inde (%90) OKB pozitifti. Toplamda 70 hastanin 51 inin (%72.9) OKB pozitif ,
19’unun( %27.1) OKB negatif oldugu goriildii. Hastalarin lomber ponksiyon yapildigindaki
yas ortalamasi (basvuru yasi) OKB pozitif grupta 33.3+9.7 (18-55)iken, OKB negatif grupta
30.74%9.6 (18-52) idi. Lomber ponksiyon yapildigindaki yas ile OKB degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken; cinsiyet ve OKB degiskenleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde, OKB pozitiflik oraninin erkek hastalarda fazla olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p degeri<0.05).

Tablo 3: Cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet (%) OKB negatif OKB pozitif

Kadm 17 (%34) 33 (%66)
Erkek 2 (%10) 18 (%90)
Toplam 19 (%27.1) 51 (%72.9)

Tablo 4: Basvuru yasina gore dagilim

Basvuru yasi* OKB negatif OKB pozitif
Ortalama+SD 30.7419.6 33.31+9.7
Median 31 32
Min. 18 18
Maks. 52 55

(*lomber ponksiyon yapildigindaki yas)
-Ek hastalik ve Ailesel MS varhg:

Komorbid hastaliklar; 6zellikle sistemik bagisiklik bozuklugu hastaliklar1 agisindan
degerlendirilen hastalarin 12’sinde ek hastalik mevcut olup; bu hastaliklar osteoporoz,

diyabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, hipotiroidi , epilepsi, migren , meme ca, alerjik
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astim, kist hidatikten olusmaktaydi. OKB pozitif grupta hastalarmm %17.6 (9)’sinda , OKB
negatif grupta ise %15.8 (3) ‘inde ek hastalik varligi saptandi. OKB pozitif gruptan 1 hasta,
OKB negatif gruptan 1 hastada olmak iizere toplamda 2 hastada ailesel MS varlig1 oldugu
goruldi. Ek hastalik ve ailesel MS varligi ile OKB degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligski saptanmadi. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p degeri>0.05)

Tablo 5: Ek hastalik ve Ailesel MS varligina gore dagilim

OKB negatif OKB pozitif P degeri

Ek hastalhik varhg: (%) 3 (%15.8) 9 (%17.6) >0.05
Ailesel MS varhg (%) 1 (%5.3) 1 (%2.0) >0.05
Klinik Veriler

-IIk Atak Yas1 ve OKB bakisi 6ncesi hastalik siireleri

Hastalarin ilk atak yaslarma bakildiginda ise OKB pozitif grupta 31.6 £ 9.1 (15-51),
OKB negatif grupta ise 28.5+8.4 (15-45) idi. Ilk atas yasi ile OKB degiskenleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmada.

Tablo 6: ilk atak yasma iliskin veriler

Ik atak yas: OKB negatif OKB pozitif
OrtalamazSD 28.518.4 31.6+9.1
Median 28 30
Min. 15 15
Maks. 45 51

OKB bakis1 6ncesi ortalama hastalik siireleri, hastalarin klinik olarak tarifledigi ilk
atak yillar1 hastalik baglangici kabul edilerek hesaplandi. 38 hastaya hastaliginin ilk yilinda
(0-12 ay) , 5 hastaya 2. yilinda( 12-24 ay) , 7 hastaya 3. yilinda ( 24-36 ay) , 5 hastaya 4.
yilinda(36-48 ay) , 4 hastaya 5. yilinda (48-60 ay) , 4 hastaya 6. yilinda (60-72 ay), 1
hastaya 7. yilinda ( 72-84 ay) , 5 hastaya 8. yilinda (84-96 ay) , 1 hastaya ise 10. yilinda (108-
120 ay) LP ile BOS’ta OKB bakis1 yapildig1 goriildii. Hastaligimin ilk yilinda LP yapilarak
OKB bakis1 yapilan hastalarin %76.3 (29)’iinde OKB pozitifligi saptanirken, hastaligin
birinci yilindan sonra OKB bakis1 yapilan hastalarin %68.2(28)’inde OKB pozitif saptandi.
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OKB bakist Oncesi hastalik stireleri ile OKB degiskenleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli sonu¢ elde edilmedi. (Pearson Chi-Square testi

sonucunda p degeri>0.05)
-OKB Bakis1 Oncesi Atak Sayisi

Bagvuru oncesi atak sayisi 1 olan 31 hasta, 2 olan 28 hasta , 3 olan 7 hasta , 4 olan 4
hastanin var oldugu goriildii. Bagvuru dncesi atak sayisi ile OKB degiskenleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde, istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. (Pearson Chi-Square testi

sonucunda p degeri>0.05)

Tablo 7: Bagvuru dncesi atak sayisina gore dagilim

Basvuru oncesi atak sayis1  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)
-1Ik atak ozellikleri

Hastalarm ilk atak 6zelliklerine bakildiginda sensoriyel sistem tutulusu ile bagvuran/
Oykiisii tarifleyen 29 (%41.4) , motor sistem tutulusu ile basvuran/ oykiisii tarifleyen 17
(%24.3), viziiel sistem tutulusu ile bagvuran/ Oykiisii tarifleyen 13 (%]18.6), beyin sapi
tutulusu ile bagvuran/ dykiisii tarifleyen 25(%34.5) ve serebellar sistem tutulusu ile bagvuran/
Oykiisii tarifleyen 1 (%1.4) hasta vardi. Hastalarin 33(%47.1)’liinde ilk atak o6zellikleri
monofokal 6zellik gosterirken, geri kalan 37 (%52.9) hastada ilk atak multifokal 6zellik
gostermekteydi. Ilk atagm 6zelligi ve monofokal/multifokal olma durumu ile OKB
degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. (Pearson Chi-Square

testi sonucu p degeri>0.05)
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Tablo 8: 1lk atak 6zellikleri

Atak Ozellikleri Hasta sayisi(%) OKB negatif OKB pozitif P degeri
Sensgriyel 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
Viziel sistem 13 (%18.6) 6 (%31.6) 7 (%13.7) >0.05
Beyinsapi tutulusu 25 (%34.5) 7 (%36.3) 18 (%35.4) >0.05
Serebellar sistem 1(%1.4) 0 1 (%2) >0.05

Tablo 9: Ilk atagin monofokal/ multifokal 6zelligine gore dagilimi

OKB negatif OKB pozitif
Monofokal 7 (%36.8) 26 (%51)
Multifokal 12 (%63.2) 25 (%49)

-ilk atakta I\VMP Kkullanin ve Klinik diizelme

[Ik ataklarinda IVMP tedavisi alan hastalarin sayis1 27(%38.6) iken, 43( %61.4)
hastanin IVMP tedavisi almadig1 goriildii. OKB pozitif hasta grubunda IVMP tedavisi alan
hasta orani1 %35.3( 18) iken, OKB negatif hasta grubunda hastalarin %47.4 (9)’tiniin [IVMP
tedavisi aldig1 goriildii. Hastalarin ilk atak sonrasi klinik olarak diizelme oranlarina
bakildiginda 3 (%4.3) hastada herhangi bir diizelmenin goriilmedigi, 12(%17.1) hastada
kismi bir diizelmenin goriildiigii, 55 (%78.6) hastada ise tam/ tama yakmn diizelmenin
goriildiigii saptandi. Ilk atakta IVMP tedavi verilmesi ve klinik diizelme verileri ile OKB
degiskenleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanmadi. (Pearson Chi-Square testi sonucu p degeri>0.05)

Tablo 10: Tlk atak sonras1 klinik diizelme verileri

Klinik dizelme durumu OKB negatif OKB pozitif
Duzelme yok 1 (%5.3) 2 (%3.9)
Kismi diizelme 1 (%5.3) 11 (%21.6)
Tam/Tama yakin diizelme 17 (%89.5) 38 (%74.5)
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-OKB Bakisi Sirasinda KiS Tamili Hastalar

Calismaya alinan ve izlemde klinik atak ve MRG aktivitesi sonrasinda McDonald
2010 kriterlerine gore RRMS tanist alan hastalarin 19 (%27.1) tanesinin ilk basvuru aninda
klinik izole sendrom kriterlerini karsiladiklar: goriildii. Bu hastalarin 17 (%89.5) ‘sinde OKB
pozitifti. Baslangicta KIS kriterlerini karsilayan hastalar ile dogrudan RRMS klinigi ile
bagvuran hastalar arasinda OKB degiskenleri ile olan iliski degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli sonu¢ saptanmadi. (Pearson Chi-Square testi sonucu p degeri>0.05)

Tablo 11: OKB bakis1 sirasinda KIS-RRMS olma durumu

OKB negatif OKB pozitif
KiS 2 (%10.5) 17 (%89.5)
RRMS 17 (%33.3) 34 (%66.7)

BOS verileri

Toplamda 59 hastanin BOS protein diizeyi verilerinin mevcut oldugu goriildii. BOS
protein degerleri (mg/dl) tiim hastalar icin 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. Hastalarin Ig G indeksleri ise tiim hastalarin
%70(49) inde mevcuttu. Ig G indeksi <0.7 olan 17(%34.7) , >0.7 olan 32(%65.3) hasta oldugu
goruldi. Ig G indeksi yiiksekligi ile OKB degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p degeri>0.05)

Tablo 12: BOS protein diizeyi ve Ig G indeksi verileri

OKB negatif OKB pozitif
BOS protein degeri (mg/dl) +SD 26.1+9.5 29.2+19.4
Ig G indeksi <0.7 (%) 4 (%36.4) 13 (%34.2)
>0.7 (%) 7 (%63.6) 25 (%65.8)
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Bazal MRG Ogzellikleri
-T1-hipointens lezyon varhg:

Hastalarin lomber ponksiyon tetkiklerinin yapildig: tarih dikkate alinarak en fazla 3
ay icinde ve en az 1.5 Tesla ile ¢ekilmis mevcut bazal MR goruntulemelerindeki T1
hipointens lezyon varligi degerlendirildiginde toplamda hastalarin %28.6(20)’inda lezyon
varken; veriler her iki grup i¢in degerlendirildiginde OKB pozitif hastalarm %?29.4(15), OKB
negatiflerin ise %26.3(5) “linde TI1 hipointens lezyon varhigi saptandi. MR
goriintiilemelerindeki T1 lezyon varligi ile OKB degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p degeri>0.05)
-T2-hiperintens lezyon sayisi

Hastalarin bazal MR goriintiilemelerindeki T2 hiperintens lezyon sayilart; 1-2 lezyon,
3-8 lezyon ve >9 lezyon olarak kategorize edildi. T2 lezyon sayilar1 ve OKB degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p
degeri>0.05)

-Kontrast tutulumu olan lezyon varhgi

Bazal MR goriintiilemelerindeki T1 kontrastl sekanslarda kontrast tutan lezyon varligi
degerlendirildiginde OKB negatif hasta grubunda hastalarin %68.4(13)’tinde, OKB pozitif
grupta ise hastalarm %39.2(20)’sinde kontrast tutan lezyon varlig1 goriildii. OKB degiskenleri
ile kontrast tutan lezyon varligi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli sonug saptandi. ( Pearson Chi-Square testi sonucunda p degeri<0.05)
-Kortikal lezyon varhg:

Hastalarin bazal MR goriintiilemelerindeki kortikal lezyon varligina bakildiginda OKB
negatif hastalarin %31.6(6) , OKB pozitif hastalarin %33.3(17) ‘linde kortikal lezyon
saptand1. Ancak OKB degiskenleri ve MR goriintiilemelerinde kortikal lezyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. (Pearson Chi-Square testi sonucunda p
degeri>0.05)
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Tablo 13: Bazal MRG verileri

Bazal MRG OKB negatif OKB pozitif P degeri
T1 hipointens lezyon varhgr Yok 14 (%73.7) 36 (%70.6) >0.05
(%) Var 5 (%26.3) 15 (%29.4)
T2 hiperintens lezyon sayis1 1-2 lezyon 2 (%10.5) 6 (%11.8) >0.05
(%) 3-8lezyon 11 (%57.9) 26 (%51)

>9lezyon 6 (%31.6) 19 (%37.3)
MR Kontrast tutan lezyon Yok 6 (%31.6) 31 (%60.8) <0.05*
varhgi (%) Var 13 (%68.4) 20 (%39.2)
MR Kortikal lezyon varhg Yok 13 (%68.4) 34 (%66.7) >0.05
(%) Var 6 (%31.4) 17 (%33.3)

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

Prognostik veriler

-Izlemin 5. Yilindaki toplam atak sayisi

Besinci yil sonundaki ortalama atak sayis1t OKB pozitif grupta 2 (1-7), OKB negatif

grupta ise 3 (1-7) olarak belirlendi. Her iki grup arasinda 5. Y1l sonundaki ortalama atak

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi . (Mann- Whitney U testine gore

p degeri>0.05)

Tablo 14: Besinci y1l sonundaki atak sayisi

Besinci Y1l Sonundaki Atak ~ OKB negatif OKB pozitif
Sayisi
Median 3 2
Min. 1 1
Max. 7 7
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-Son y1l hastalik siiresi

Izlemin son yilindaki hastalik siireleri, hastalarin belirttikleri ilk atak tarihlerinden
itibaren yil olarak hesaplandi. Hastalarin tiimiinde ortalama hastalik siiresi 8.04+3.65, OKB

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

Tablo 15: Izlemin son yilindaki hastalik siireleri

OKB negatif OKB pozitif
Ortalama hastahk siiresi £ SD (yil) 9.78+5.31 7.39+ 2.57
Min. 5 5
Maks. 23 14

-Bazal , 5. Y1l ve son vizit EDSS verileri

Hastalarin bagvuru sirasindaki bazal EDSS’leri her iki grup icin degerlendirildiginde
OKB negatif grupta ortalama 1.57+ 1.51 , OKB pozitif grupta ortalama 1.25+ 1.33 saptand:.
[zlemlerinin 5. Yilindaki EDSS’leri ise OKB negatif grupta ortalama 2.10+1.48, OKB pozitif
grupta 2.00+1.51 olarak saptandi. Hastalarin son vizit EDSS’lerine bakildiginda OKB negatif
grupta ortalama 2.78+ 1.62, OKB pozitif grupta 2.21+ 1.49 olarak saptandi. Bagvuru EDSS, 5.
Y1l EDSS ve son vizit EDSS’leri ile OKB degiskenleri arasindaki iliski degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmadai.

Tablo 16: EDSS verileri

OKB negatif OKB pozitif P degeri
Bazal EDSS + SD 157+ 1.51 1.25+1.33 >0.05
Besinci yil 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

-Besinci yil ve son y1l hastahk aktivitesi

[zlemlerin 5. Yilindaki hastahik aktivitesi OKB negatif grupta hastalarin %68.4 (13)
‘linde inaktif, %31.6(6)’sinda aktif olarak saptanirken; OKB pozitif grupta hastalarin %68.6
(35)’sinda inaktif, %31.4 (16) “linde aktif olarak saptandi. Son yil hastalik aktivitesi ise OKB
negatif grupta hastalarin %57.9 (11)’unda inaktif , %42.1(8)’inde aktif; OKB pozitif grupta
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hastalarin %78.4(40)linde inaktif, %21.6(11)’inde aktif olarak saptandi. Besinci yil hastalik
aktivitesi ve son yil hastalik aktivitesine iliskin veriler ile OKB degiskenleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Pearson Chi-Square

testi sonucunda p degeri>0.05)

Tablo 17: Besinci yil ve son yil hastalik aktivitesi verileri

OKB negatif OKB pozitif P degeri

Besinci yil hastahk  Inaktif 13 (%68.4) 35 (%68.6) >0.05
aktivitesi (%) Aktif 6 (%31.6) 16 (%31.4)

Son y1l hastahk Inaktif 11 (%57.9) 40 (%78.4) >0.05
aktivitesi (%) Aktif 8 (%42.1) 11 (%21.6)
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6. TARTISMA

Multiple skleroz geng eriskinlerde norolojik oziirliiliigiin en 6nemli nedenlerinden biri
olup, santral sinir sisteminin kronik, otoimmun seyirli inflamatuar bir hastaligidir. Farkli
klinik alt tiplere sahip olan bu hastalik tiim diinyada yaklastk 2 milyon insan1
etkilemektedir®®, Hastalk daha gok ataklar ve remisyonlarla giden (Relapsing-Remitting
MS) tipten zamanla sekonder progresif faza gecis yapip belirgin oziirlillik ve kognitif
yikima yol agmaktadir. MS hastalarmin beyin omurilik sivisinda(BOS) saptanan
immunglobulin G (IgG/Oligoklonal bant ) hastaligin tamisinda kullanilan en 6nemli
biyobelirtegtir. Oligoklonal bantlar(OKB) hastalarin santral sinir sistemlerinde anormal bir
hiimoral immun yanitin bulundugunu gosterirler. Klinik kesin MS hastalarmin %95’inde
OKB  pozitiftir®®. MS hastalarinda hastalik progresyonuna etki eden bircok faktor
gosterilmistir. Iyi prognostik belirtecler olarak kadm cinsiyet, erken baslangic yasi(<40 yas),
erken donemde az relaps, sensoriyel baslangi¢ tanimlanmistir. Literatiirde oligoklonal bant
varligimin RRMS de prognoz lizerine olumlu veya olumsuz etkisini bildiren farkli ¢aliyma

sonug¢lar1 bulunmaktadir.

Calismamizda klinik seyirleri RRMS olan ve en az 5 yillik diizenli verileri bulunan 51
OKB pozitif ve 19 OKB negatif MS hastas1 prognostik verilerini degerlendirmek Uzere
karsilagtirildi. OKB bakis1 yapilmis 5 yillik verileri olmayan ve diizenli izlemleri olmayan
80’¢ yakm hasta caligmaya dahil edilmediginden MS hastalarimizda OKB pozitifligi ve
negatifligi yiizdesi ger¢ek insidans degerlerini yansitmamaktadir. MS hastalarinda OKB
pozitifligi orani agisindan literatiire baktigimizda ise; Dobson ve arkadaslarinin yaptigi 12253
hastanin dahil edildigi meta-analizde ise OKB pozitifligi tiim hastalarm %387.7’sinde
gorilirken, KIS tamli hastalarda %68.6 oranlarda pozitiflik bildirilmistir®®, Siritho ve
Freedman’in retrospektif olarak 451 hastay1 degerlendirdigi caligmada OKB pozitifligi %89.4,
benzer sekilde Tourtellotte ve arkadaslari ile Link ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismalarda da
klinik kesin MS tanil1 hastalarda OKB pozitifligi %90-95 gibi yiiksek oranlarda saptanirken;
Fukuzawa ve arkadaslarinin 57 japon hastada yaptigi c¢alismada %56.1 gibi daha diisiik
oranlarda OKB pozitifligi bildirilmistir'®196197108 T oyrenco ve arkadaslarmm 1120 MS
hastasin1 degerlendirdigi calismada ise OKB pozitiflik oraninin daha diisiikk olarak %72.5
oldugu goriilmiistiir'®. Cok merkezli web-tabanli sonuclarin degerlendirildigi %82’sini
RRMS seyirli grubun olusturdugu 4481 hastadan elde edilen verilere gore OKB pozitiflik
oran1 %80 saptanirken, igerisinde Tiirkiye’den Trabzon iline de ait verilerde pozitiflik %51
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gibi diisiik oranlarda bildirilmistir''®. Yine Tiirkiye’ye ait verileri igeren Idiman ve
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arkadaslarinin 210 hastay1 dahil ettigi calismalarinda ise OKB pozitilik orant %85.6 olarak
bildirilmistir'*!. OKB prevalans: verileri arasindaki bu farkhiliga enlemin ve HLADRBI
varliginm etkili olabilecegi farkli galismalarda bildirilmistir''®t2, Bununla birlikte OKB
saptanmasi i¢in kullanilan yontemler arasi farklilik da prevalans degiskenligine katki saglayan
bir faktor olabilir. Paolina ve arkadaslarmin 44 KiS tanili hastanmn verilerinden elde edilen
calismasinda  OKB pozitiflik oram1 %59.1 olarak bildirilirken, Portekizli hastalarin
degerlendirildigi bir baska calismada RRMS grubu ile benzer sekilde KiS grubunda OKB

pozitifligi %81.8 gibi yiiksek oran bildirilmistir'*3124,

Literatiire bakildiginda OKB negatifliginin 1yi prognozla iliskilendirildigi
cahigmalar!10113115123 jlo OKB pozitif grupta daha az 6zirluliik ve daha iyi prognoz varhgmi
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gOsteren-** ¢aligmalarin yani sira, OKB varligmin veya yoklugunun 6zirlilik ve prognoz

acisindan anlamli bir fark gostermedigi calismalar da bildirilmistir!05106 124-126

Siritho ve Freedman’in 451 hastay1 retrospektif olarak degerlendirdigi ¢calismada OKB
negatif ve pozitif grup icin, EDSS, progresyon indeksi, relaps sayis1 ve yillik relaps oranlari
arasinda fark olmadig1 bildirilmistir'®. Fukuzawa ve arkadaslarmmn yas, cinsiyet ve hastalik
siresi olarak eslestirilmemis OKB negatif ve pozitif hasta gruplarmin var oldugu
calismalarmda, LP sirasindaki EDSS verileri arasinda anlamli fark saptanmamistiri®,
Mesaros ve arkadaslar1 tarafindan yas , hastalik siiresi ve aktivitelerinin uyumlu oldugu 22
OKB negatif ve 22 OKB pozitif hastanin karsilastirildig1 ¢alismada iki grup arasinda ortalama

126 Koch ve arkadaslarmim

EDSS ve progresyon oranlar1 arasinda belirgin fark saptanmamaistir
143 hastay1 degerlendirdigi calismada ise OKB varlig1 veya oligoklonal bant sayisinin, klinik
kotililesme gosterenler ve klinik olarak stabil seyirliler arasinda fark gostermedigi gibi; RRMS
kinik tipinde olup SPMS’e doniisiim gosterenler ile gostermeyenler arasinda da farkl

olmadig1 gosterilmistir'?*,

Stendhal-Brodin ve arkadaslarmin 105 hastayr degerlendirdikleri ¢aligmada hastalar
Oziirliiliik derecelerine gore ikiye ayrilmis ve OKB negatif grubun 6ziirliiliik durumunun daha
iyi oldugu gosterilmistir''®. Zeman ve arkadaslarmin 12 hastadan olusan OKB negatif grupla
yas, cinsiyet, hastalik siliresi bakimindan uyumlu OKB pozitif hastalar1 karsilagtirdigi
calismalarinda, OKB negatif grup daha iyi prognozlu olarak saptanirken, durumun OKB
pozitif hasta grubunda SPMS hastalarin sayica fazla olmasi ile iligkili olabilecegi de
bildirilmistir''®. Seksen hastanmn prospektif olarak degerlendirildigi Balnyte ve arkadaslarinin

yaptig1 calismada ise hem baslangic EDSS , hem de son vizit EDSS verileri OKB pozitif
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grupta daha yiiksek saptanmis ve OKB pozitif grupta ortalama relaps oranmnin daha yuksek
oldugu goriilmiistiir''®. Joseph ve arkadaslarmin Ingiltere’deki verileri dokiimente ederek
yaptiklar1 kohort calismasinda OKB negatif grupta belirgin olarak oziirliilik derecesinin daha
iyi oldugu bildirilmistir'!®. Cogunlugunu RRMS seyirli hastalarm olusturdugu ¢ok merkezli
4481 hastanin degerlendirildigi bir baska calismanin sonucunda ise; OKB negatif grubun
baslangic EDSS’lerinin daha diisiik oldugu, zaman igerisinde daha az EDSS kotiilesmesi
gosterdikleri ve EDSS 6 skoruna ulasma siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmistir°.
Doksan iki Portekizli hastanin degerlendirildigi Jose Sa ve arkadaslarmin yapmis oldugu %65
RRMS ve %24’{inii KiS tamli hastalarm olusturdugu calismada, RRMS grubunda OKB
negatif hastalarm daha diisiik progresyon indeksine sahip oldugu gosterilmistir!*®. Oligoklonal
bant varlig1 yani sira oligoklonal bant sayisinin prognoz tizerindeki etkilerini aragtirmayi
amaglayan Avarasala ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada OKB yoklugu veya daha az sayida

bant varlig1 iyi prognozla iliskilendirilmistir'?3,

Ulkemizde vyapilmis olan ve OKB varligmin prognoz iizerindeki etkilerini
degerlendiren Idiman ve arkadaslarmin 210 hastay: dahil ettikleri prospektif ¢alismalarmnda
ise her iki grup arasinda relaps oranlar1 arasinda fark goériilmezken; relaps sirasinda goriilen
EDSS ile 5. Y1l sonundaki EDSS verilerinin  OKB negatif grupta daha yiiksek oldugu
saptanmis, OKB pozitif grup daha iyi prognozlu olarak bildirilmistir'!!. Isvecli 1505 hasta
grubunda yapilan ve hastalarin 6zirliliiklerinin MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score)
tizerinden degerlendirildigi  bir baska ¢alismada da OKB negatif grupta oziirliiliik oranlari

biraz daha fazla goriiliirken, verinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir'%,

OKB pozitifliginin prognostik degerinin degerlendirildigi c¢alismamizda MS
hastalarmin basvuru sirasindaki bazal EDSS, 5. Yil EDSS ve son vizit EDSS verilerine
bakildiginda OKB negatif grupta Idiman ve arkadaslarinmn verilerine benzer sekilde EDSS
degerleri daha yiiksek olma egilimindeyken ; veriler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi'**. Calismamizda besinci yil hastalik aktiviteleri OKB negatif ve pozitif
grupta %68.4 ve %068.6 gibi benzer oranlarda inaktif seyir gosterirken; son yil hastalik
aktiviteleri inaktif seyir bakimmndan OKB pozitif grupta biraz daha fazla oranda goriildii.
Benzer sekilde hastaligin besinci yilindaki toplam atak sayilarina bakildiginda OKB negatif
grupta OKB pozitif gruba gore ortalama atak sayisi fazla saptanirken; veriler arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degerlendirilmedi. Sonug olarak MS hastalarimizda OKB negatifligi

daha kotii prognostik verilere sahip olma egilimi gdstermis olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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Manyetik rezonans goruntiileme, hastaligin tanisinda kullanilan bir yontem olmasimnin
yani sira hastalarin izlemlerinde, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yere
sahiptir. Lublin ve arkadaslarinin klinik gidisi tanimlamaya yonelik yayinladiklar1 2013
revizyonunda ise, klasik MS fenotiplerinin hastalik aktivitesini tanimlamakta yetersiz
kaldiklar1 bildirilmis ve oOzellikle relapslarla seyirli formlarda relaps varligindaki klinik
degerlendirme ile hastalara rutin olarak yillik MRG takibi yapilmasi dnerilmistir. MRG ‘de
saptanan kontrast tutulumu olan lezyon , yeni T2 hiperintens lezyon veya blylyen T2
hiperintens lezyon varhg: aktif hastalik gdstergesi olarak bildirilmistir®®. Klasik olarak bilinen
T2 hiperintens, T1 hipointens ve gadolinyum tutan lezyonlarin disinda; kortikal lezyonlarin da
Ozellikle kognitif disfonksiyonda hastalik progresyonu ile iliskili bagimsiz bir dngordiiriicii
ozellik tagimalar1 nedeni ile son yillarda iizerinde duruldugunu gérmekteyiz. MRG MS ile
ilgili patolojiyi de yansitabilmektedir ve bu patolojinin intratekal IG sentezi ile iliskisi pek ¢ok
calismanin konusu olmustur. Lezyon yiikiiniin intratekal inflamasyon gostergeleriyle birlikte
OKB varlig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Cogunlugunu OKB
negatif grup lehine verilerin olusturdugu ¢alismalardan, Annunziata ve arkadaslarmin yapmis
oldugu ¢alismada OKB pozitif grupta bazal MRG’de T2 hiperintens lezyon sayisi daha fazla
olarak bildirilmistir'!’. Benzer sekilde Siritho ve Freedman da ¢alismalarinda OKB pozitif
hastalarin baslangigta daha fazla MR yiikiine sahip oldugunu saptamislardir’®®. Bu verileri
destekler nitelikte OKB negatif hastalarda daha az plak yiikii oldugunu, intratekal Ig G
sentezinin MRG’de var olan plak volimii ile korele oldugunu bildiren ¢aligmalar da
bildirilmistir'®'?’, Ferreira ve arkadaslarmm calismasinda 28 OKB negatif ve 35 OKB
pozitifligi gdsteren hasta karsilastirilmis, OKB negatif grupta daha az oranda global ve
bdlgesel beyin atrofisi oldugu bildirilirken; OKB pozitif grupta bazal ganglion, diensefalon,
serebellum ve hipokampuste daha diisiik gri madde volimi ile 6zellikle T1-hipointens
lezyonlarm daha fazla sayida oldugu gésterilmistir'?®, Her iki grubun karsilastiriimasma ek
olarak saglikli kontrol grubunun da dahil edildigi, 20 OKB negatif, 25 OKB pozitif hasta ve
15 saglikli kontrolden olusan bir baska calismada ise OKB pozitif grupta hastaligin erken
donemlerinde hem OKB negatif hem de saglikli kontrol grubuna gére daha fazla beyaz madde
atrofisi oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢aliysmada OKB negatif ve saglikli kontrol grubu arasinda

beyaz madde atrofisi bakimindan fark bildirilmemistir!?®,

Kortikal lezyonlarin fiziksel ve kognitif 6ziirliiliik a¢isindan yiiksek prognostik degere
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sahip oldugu bildirilmistir OKB ile olan iligkilerine bakildiginda, Calabrese ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda OKB varliginin beyaz cevher lezyonlarindan ¢ok kortikal
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lezyonlarin varhigi ile iliskili oldugu gdosterilmistir'®!

. Hastaligin erken donemlerinde
Intratekal Ig G sentezinin ve kortikal lezyon varligmin hastalik aktivitesi ile iliskisini
degerlendiren Calabrese ve arkadaslarinin bir baska calismasinda ise; intratekal Ig G sentezi
erken evrelerdeki kortikal lezyon varligi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada intratekal Ig g
sentezi ve kortikal lezyon varhginm KIS tanili hastalarda KKMS’ e erken doniisiim ag¢isindan
yiiksek prediktif deger tasidig bildirilirken; ayn1 zamanda OKB pozitif grupta T2 hiperintens
beyaz madde lezyon voliminun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu
gosterilmistir'?!. Tintore ve arkadaslarmim calismasinda OKB pozitifligi ve MRG’ deki lezyon

yiikii KIS tanili hastalarda KKMS’ e déniisiim agisindan birbirlerinden bagimsiz iki prediktdr
faktor olarak bildirilmistirt®2.

Bu caligmalar disinda MRG lezyon ozellikleri ile OKB varliginin korelasyon
gostermedigi calismalar da bulunmaktadir'®®!812  Zeman ve arkadaslar1 OKB negatif
grupta daha az total MR lezyonu goriirken, bu verinin istatistiksel anlamli olmadigini
belirtmislerdir. Ayn1 zamanda her iki grupta gadolinyum tutan lezyon sayisinin az oldugunu

116 Bu calismanin

ve periventrikiiler lezyonlarm ise benzer oldugunu bildirmislerdir
sonuglarma benzer sekilde Fukuzawa arkadaslar1 da OKB negatif ve pozitif grup arasinda T2
hiperintens lezyon yiikii, sekli ve dagilimmnin farklihk gostermedigini saptanuslardir'®. Imrell
ve arkadaslarmin Isvegli MS hastalarinda yaptig1 calismada OKB negatif grupta saptanan

MRG lezyon pozitiflilik oraninin OKB pozitif gruptan farkli olmadig1 gosterilmistir®?>.

Calismamizda da MS hastalarimizin lomber ponksiyon ile BOS OKB incelemesi
yapildig: tarih dikkate almarak en fazla 3 ay icinde ¢ekilen MRG’leri degerlendirilmis ve
OKB pozitif ve negatif grup lezyon 6zellikleri agisindan karsilastirilmistir. T1 hipointens
lezyon varligi, T2 hiperintens lezyon sayilar1 ve kortikal lezyon varligi OKB negatif ve pozitif
gruplarda benzer oranlarda saptanmistir. Sonuglarimiz MRG lezyon 6zellikleri ile intratekal
IG sentezi arasinda iliski saptamayan calismalari destekler niteliktedir'®®11612°  Ancak
kontrast tutan lezyon varligmm OKB negatif grupta (%68.4) OKB pozitif gruba (%39.2)
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p degeri<0.05) fazla oldugu goriilmiistiir. Zeman
ve arkadaglar1 ise ¢alismamizin aksine kontrast tutulumu ve OKB varligi arasinda iligki

bulamamislardir!®

. Kontrast tutan lezyonlar bilindigi gibi aktif plak varligina isaret etmekte
olup, hastalik aktivitesinin de belirlenmesinde olumsuz bir faktér olarak
degerlendirilmektedir. Istatistiki anlamliliga ulasmamasma ragmen OKB negatifliginin
olumsuz prognostik 6zellikler gosterme egilimi dikkate alinirsa bazal MRG’de kontrast tutma

ozelligi ile iligkili olmas1 olumsuz bir prognostik belirte¢ olarak anlamli bulunmustur.
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Erken hastalik basglangi¢ yasi, 6zellikle <40 yas alt1 baslangig, hastalik seyri igin iyi
prognostik dzellik tasimaktadir'®3, Bu sebeple OKB varliginm hastalik baslangic yas1 ile olan
iliskisi de caligmalarda degerlendirilmistir. OKB varlig1 ile ilk atak yas1 ve Ozelliklerini
degerlendiren ¢aligmalara bakildiginda Lechner-Scott ve arkadaglarinin yapmis oldugu gok
merkezli 4481 hastanin dahil edildigi, 3170 RRMS ve 392 KIS tanili hastadan olusan grupta,
ilk atak yas1 OKB negatif grupta 32.8(x£11.5), OKB pozitif grupta ise 31.0(=10.1) olarak
saptanirken, OKB pozitif gruptaki daha diisiik baslangi¢ yasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur!®. Imrell ve arkadaslari tarafindan 1505 hastanin dahil edildigi ¢alismada OKB
negatif grupta ortalama baslangi¢ yasi daha yiiksek saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir'®®, Fukazawa ve arkadaslarmin yapmis oldugu 57 hastanin dahil
edildigi ¢alismada ise OKB negatif grupta yas ortalamasi 27.5(=12.1), OKB pozitif grupta ise
24.5(£7.2) olarak belirtilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmemistir'®®.
Idiman ve arkadaslarmin yaptig1 210 hastanmn dahil edildigi calismada da yine benzer sekilde
hastalik baslangic yasi ile OKB degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir*. Romero ve arkadaslarmm yapmis oldugu 264 hastanin dahil edildigi

calismada OKB pozitif grupta ortalama baslangi¢c yas1 30.01, OKB negatif grupta ise 31.41
olarak saptanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir'®*,
Calismamiz ise bazal ve prognostik verileri tam olan hastalar dahil edildigi i¢in negatif ve
pozitif hastalar1 tam temsil etmemekle birlikte, hastalik baslangic yaslar1 agisindan
degerlendirildi. Calismamizda OKB pozitif grupta ortalama baslangi¢ yast (31.6), OKB
negatif gruba gore (28.5) gorece yiliksek saptanirken, veriler arasindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Annunziata ve arkadaglarinin 209 hastayr dahil ettigi caliymalarinda OKB negatif
hasta grubunda viziiel bulgularla baslangic daha fazla goriiliirken, senséryel bulgulu
baslangicin daha az oranda goriildiigii bildirilmistir'!’. Bir baska calismada OKB pozitif
grupta beyinsapt semptomlar1 ile baslangicn 6n  planda oldugu gdsterilmistir?®.
Calismamizda ise hastalarin tamaminda baslangicta sensoriyel bulgular hakim iken, OKB
negatif grupta sensoriyel , vizlel sistem ve beyinsap1 tutulusu ile baslangic benzer oranlarda
goruldu. Ilk atagin monofokal/multifokal olma durumuna bakildiginda ise OKB degiskenleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Costa ve arkadaslarmmn calismasinda KiS
tanili hastalar degerlendirilmis ve KKMS’e doniisiim gosteren hastalarin daha fazla sayida

oligoklonal bant sayisina sahip olduklar1 ve daha fazla oranda multifokal semptomla baslangic

gosterme egiliminde olduklari bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada monofokal/ multifokal
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semptomla baslangicn  dogrudan OKB varhigi ile iliskisi degerlendirilmemistir®®.

Calismamizda ilk ataktan sonra klinik diizelme durumu(diizelme yok/ kismi diizelme/ tam-
tama yakin diizelme) degerlendirildi. OKB negatif ve pozitif grupta hastalarmin buyik
cogunlugunun(%89.5 ve %74.5) tam veya tama yakin diizelme gosterdigi goriildii. Her iKi

grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmada.

Hastalik seyri iizerinde etkili faktorlere bakildiginda kadin cinsiyetin de olumlu bir

faktor oldugu gosterilmistir'®®. Annunziata ve arkadaslar1 tarafindan kadin/erkek oranlar
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arasinda fark olmadigint bildirilmistir Benzer sekilde, Ferreira ve arkadaslarinin

calismasinda da OKB negatif ve pozitif grup arasinda yas ve cinsiyet farki saptanmamistir?®,
Farkli ¢alismalarda kadin cinsiyetin hem OKB negatif hem OKB pozitif grupta daha fazla
oldugu; ancak sonuglarin istatiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir'®1%118 1mrell ve
arkadaglariim ¢alismasinda OKB negatif gurubun kadmn cinsiyeti hakimiyeti yoninden OKB
pozitif grupla benzer 6zellikler tasidig1 gosterilmistir'?. Bu verilerden farkli olarak Mesaros
ve arkadaglarinin 22 OKB negatif ve 22 OKB pozitif hastayr karsilastirdigi calismalarinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde OKB pozitif grupta erkek cinsiyeti hakimiyeti
gosterilirken; Pirttila ve arkadaslarinin ¢alismasinda OKB negatif hastalarda erkek cinsiyet
hakimiyeti gosterilmistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda OKB negatif grupta ortalama yasin
daha vyiiksek oldugu ve ilk atagin daha ileri yasta goriildiigi bildirilmistir!?®*®, Bizim
calismamizda degerlendirdigimiz segilmis hasta grubunda, OKB pozitif ve negatif grupta
kadn cinsiyet hakimiyeti gorulirken; OKB pozitifliginin erkeklerde goriilme oraninin yiiksek

olmasi istatiksel anlamli bulundu. Ancak hasta grubumuzun segilmis hastalardan olusmasi

nedeniyle bu veri popiilasyonu yansitmamaktadir.

Calismamizda lomber ponksiyon yapildigindaki yas, OKB pozitif grupta iliml1 olarak
daha ileri iken, sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ek hastalik ve
ailesel MS varlig1 verileri iki grup arasinda fark gostermedi. Ayrica hastalarda ilk ataktan
sonraki 1 yil igerisinde OKB bakisi yapilanlar ile 1 yildan sonra OKB bakist yapilanlar
arasinda OKB pozitifligi agisindan anlaml fark saptanmadi. Basvuru Oncesi atak sayisi ile
OKB degiskenleri arasinda iliskiye bakildiginda her iki grupta basvuru oncesi atak sayismin
cogunlukta 1 veya 2 oldugu goriiliirken, sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmadi. Jose Sa ve arkadaglarinin Portekizli hastalarda yaptigi caligmada, lomber
ponksiyon yapildigindaki yas bizim verilerimizden farkli olarak OKB negatif grupta daha ileri
olarak bulunmustur'®, OKB bakis1 yapildigindaki hastalik siirelerinin her iki grupta benzer

oldugunu bildiren c¢aligmalarinyani sira; OKB pozitif grupta daha uzun hastalik siiresini
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gosteren calismalar mevcuttur!®10117128 [ iyrea ve arkadaslarinin 100 MS hastasmi dahil
ettigi calismalarinda yliksek Ig G indeksi ve daha az sayida belirgin olarak goriilen
oligoklonal bant Ig G fraksiyonlar1 daha kisa siireli hastalik siiresi ve daha az aktif hastalikla
iliskilendirilmistir'?. Ailesel MS varlig1 ile OKB degiskenleri arasindaki iliski agisindan

Siritho ve Freedman’in ¢alismasinda da anlamli fark goriilmemistir®.

Artmis Ig G indeksi de oligoklonal bantlarin varligi gibi hastaligin tani siirecinde
kullanilan paraklinik degerlendirmeler arasinda yer almaktadur®!¥’. Bu baglamda OKB
varligmin prognoz ilizerindeki etkilerini degerlendiren ¢aligmalarin yani sira Ig G indeksi ile
de benzer calismalarin yapildig1 goriilmektedir. Caligmalara bakildiginda ¢ogunlugunu OKB
pozitifliginin yiiksek Ig G indeksi ile korele oldugu yaymlar olusturmaktadmrl®>115118
Bunlardan Stendhal ve arkadaslarmin ¢alismasinda hastalik seyri malign olanlarda Ig G
indekslerinin ylksek, benign seyirli hastaligi olanlarda ise Ig G indeksinin normal oldugu
bildirilmistir. Ancak ¢ok nadir de olsa malign seyirli olup Ig G indeksi normal olan hasta
saptanmustir'*®, Siritho ve Freedman’m bazal MR T2 hiperintens lezyon yiikiiniin OKB pozitif
grupta yiiksek oldugu ¢alismalarinda, OKB negatif grupta Ig G indeksinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir'®. Balnyte ve arkadaslarmin ¢ahismasinda ise OKB varhigi, yiiksek Ig G indeksi
ile iliskilendirilirken; ayn1 zamanda bu hastalarda daha fazla hastalik alevlenmesi ve daha agir
oziirliiliik saptanmistir'*®. Baska bir calismada yine Ig G yiiksekligi daha agir oziirliiliikle
iliskilendirilmistir'®. Bizim ¢alismamizda her iki grupta Ig G indeksinin yiiksek olma

egiliminde oldugu goriildu; ancak veriler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Bilindigi gibi BOS protein seviyesi MS hastalarinin ¢cogunda normal seviyelerdedir.
Bizim calismamizda da BOS protein seviyesinin de butiin hastalarda ortalama 28.319.4
(mg/dl) oldugu, hastalarin %6.7 sinde protein seviyelerinin 1limli arttig1 goriildii. OKB negatif
ve pozitif grup icin ayr1 ayr1 bakildiginda ise her iki grupta ortalama protein seviyelerinin
benzer oldugu goriildi. Lourenco ve arkadaslarmm 1120 MS hastasin1 dahil ettikleri
calismada OKB pozitifliginin, artmis protein ve BOS Ig G seviyeleri ve PPMS formu ile

iligkili oldugu saptanirken, hastalik progresyonu iizerine etkisi gdsterilmemistir'®.

Sonug olarak intratekal 1g G sentezinin Kalitatif gostergesi olan BOS OKB pozitifligi
(Tip 2) nin en az S5yil sonrasindaki hastalik klinik ve MRG aktivitesine ve klinik 6ziirliilik
derecesine etkisinin degerlendirildigi bu ¢alismamizda , OKB pozitifliginin olumlu prognostik
ozellikler gosterme egilimine  karsin anlamli bir prognostik deger olmadigi ortaya

konulmustur. Bu sonuglar OKB’nin klinik izole sendromdan klinik kesin MS’e doniisiim
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riskinin kuvvetli belirleyicisi olma 6zelligine ve yeni MS tani kriterlerindeki yerine golge
diistirmez. Intratekal Ig sentezin tedaviden bagimsiz uzun dénemde hastalik klinik ve MRG
aktivitesi ve Ozlrlilige etkisinin degerlendirildigi farkli toplum ve biylUk serilerde

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. SONUC

Calismamizda OKB  varhigmmin hastalik  prognozu iizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Bu amacla OKB negatif ve pozitif grup hastalar arasinda
demografik veriler, bazal klinik 6zellikler, MRG’lerindeki radyolojik ozellikler ve ilk
oziirlillik verileri ile izlemlerinin 5. yilindaki ve son yillarindaki 6ziirliiliik dereceleri ve
hastalik aktiviteleri karsilagtirilmigtir. Bakilan tiim parametreler igerisinde, sadece OKB
negatif grupta bazal MRG’lerinde kontrast tutan lezyon varhigmin OKB pozitif gruba gore
fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu agidan bakildiginda ¢alismamizda
OKB negatifligi, olumsuz bir prognostik faktor olma Ozelligi tasiyor gibi goriinse de;
literatirde OKB’nin prognostik degeri hakkindaki g¢alismalar birbiri ile ¢elismektedir.
Hastalik patogenezinde hem T hem B hiicre aracili farkli immunpatogenetik siireclerin yer
almasi bu celigkili duruma neden olabilecek 6nemli bir etken gibi goriinmektedir. Bunun yani
sira calismalarin farkli dizaynlara sahip olmalari, farkli popiilasyonlarda ve farkli hasta
sayilar1 ile yapilmis olmalari ise diger muhtemel etkenler olarak diistintilmektedir. Prognostik
verilerin diginda hastaligin tan1 asamasindaki OKB pozitifliginin 6nemi yeni tani kriterlerinde
yeniden vurgulanmustir. Bir cok ¢alismada KIS ten klinik kesin MS’e déniisiimii belirlemede
OKB varligi, kuvvetli bir 6ngordiiriicii olarak bildirilmis olup, bu baglamda OKB varligmin

degerlendirilmesi 6nemini korumaktadir.
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