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OZET

Burcu GOKCE COKAL. Multipl Skleroz ve Diger Norolojik Hastaliklarda Beyin
Omurilik Sivisinin Analizi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, ileri
Norolojik ve Psikiyatrik Bilimler Programi. Yiiksek Lisans Tezi. Ankara, 2023. Beyin
omurilik sivisi analizi, beyin, spinal kord ve meninkslerin enflamatuar, enfeksiy6z veya
enfeksiydz olmayan durumlarinin degerlendirilmesi icin degerli bir tani aracidir.
Oligoklonal bant pozitifligi ve intratekal imminoglobilin G sentezi Multipl skleroz
tanisinda en 6énemli bulgulardir. Santral sinir sisteminin noérolojik, enfeksiyoz veya
enflamatuar hastaliklarinda, beyin omurilik sivisinda kantitatif ve kalitatif anormal
immunoglobilin G bulgulari saptanabilmektedir. Bu c¢alismada, laboratuvar
oligoklonal bant paternlerini ilgili imminoglobilin G sonuglariyla birlikte
degerlendirmeyi, beraberinde Reibergram analizini ve beyin omurilik sivisi
indekslerini sunmayi ve bu sonuglari klinik tani yoluyla elde edilen verilerle
karsilastirmayi ve yapilan analizlerin hastaliklarin ayirici tanisinin saglanmasina olan
etkisini gdstermeyi amacladik. Bu amacgla calismaya Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Noroloji Klinigi'ne basvuran ve calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan

2273 hasta dahil edildi.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, oligoklonal bant, immunoglobilin G, beyin

omurilik sivisi.
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ABSTRACT

Burcu GOKCE COKAL. Analysis of Cerebrospinal Fluid in Multiple Sclerosis and Other
Neurologic Diseases. Hacettepe University Graduate School Health Sciences
Advanced Neurological and Psychiatric Sciences Program. Master Thesis. Ankara.
2023. Cerebrospinal fluid analysis is a valuable diagnostic tool for the evaluation of
inflammatory, infectious, or non-infectious conditions of the brain, spinal cord, and
meninges. Oligoclonal band positivity and intrathecal immunoglobulin G synthesis
are the most important findings in the diagnosis of Multiple sclerosis. In neurological,
infectious or inflammatory diseases of the central nervous system, quantitative and
qualitative abnormal immunoglobulin G findings can be detected in the cerebrospinal
fluid. In this study, we aimed to evaluate laboratory oligoclonal band patterns
together with relevant immunoglobulin G results, Reibergram analysis and
cerebrospinal fluid indices, compare these results with data obtained through clinical
diagnosis, and show the effect of the analyzes on the differential diagnosis of
diseases. For this purpose, 2273 patients who applied to Hacettepe University Faculty
of Medicine Neurology Clinic and met the inclusion criteria were included in the

study.

Key words: Multiple sclerosis, oligoclonal band, immunoglobulin G, cerebrospinal

fluid.
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1. GiRiS

Beyin omurilik sivisi (BOS) analizi, beyin, spinal kord ve meninkslerin
enflamatuar ve enfeksiydz durumlarinin degerlendirilmesi igin degerli bir tani aracidir
(1). Santral sinir sisteminin (SSS) norolojik, enfeksiyoz veya enflamatuar
hastaliklarinda, BOS’da  kantitatif ve kalitatif anormal 1gG  bulgular
saptanabilmektedir. Kantitatif BOS intratekal immunoglobilin G (IgG) genellikle IgG
indeksi ile ifade edilir (2). izoelektrik odaklama (IEO) elektroforezi ile saptanan
kalitatif BOS IgG ise oligoklonal bantlarla (OKB) ifade edilmektedir (3). OKB pozitifligi
ve IgG sentezi, Multipl skleroz (MS) tanisinda en dnemli bulgulardir. Oligoklonal IgG
bantlari, farkli etiyolojiye sahip SSS hastaliklarinda da gorilebilir (4). BOS'a 6zgi
OKB'lerin yoklugu MS'i dislamaz ancak yanlis tani olasihgl icin bir uyari olarak
degerlendirilmelidir. Birden fazla laboratuvar testinin birlikte kullaniimasi, nérolojik
hastaliklarin ayirici tanisinda daha faydali sonuglar saglayabilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda BOS’da OKB ve IgG indeksi ile birlikte Reibergram ve BOS indekslerinin
degerlendirmesinin hastalik tanilarinin belirlenmesinde 6nemli olacag bildirilmistir
(4,5). Reibergramlar, néroimmiuinolojik ¢alismalar icin serum ve BOS’da kantitatif
analiz yapmak icin tim dinyada No6roimmiunoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilan grafiklerdir (6). Bu calismada, laboratuvar OKB paternlerini, ilgili 1gG
sonuclariyla birlikte degerlendirmeyi, beraberinde Reibergram analizini ve BOS
indekslerini sunmayi ve bu sonuglari klinik tani yoluyla elde edilen verilerle

karsilastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Omurilik Sivisinin Tanimi

BOS, beyinde ventrikiller ile kranyumun ve spinal kordun subaraknoid
bosluklarinda bulunan bir plazma ultrafiltratidir. Beynin beslenmesi, atiklarin
uzaklagtiriimasi ve korunmasi gibi hayati islevleri yerine getirir. BOS, agirlikli olarak
koroid pleksus tarafindan salgilanir. Yetiskin poptlasyonda, salgisi kisiden kisiye

degismekle birlikte giinde 400 ila 600 ml arasinda degisir (7).

BOS bircok onemli islevi olan metabolik agidan aktif bir maddedir.
Subaraknoidal kanama ve leptomeningeal metastazlarin yani sira beyin, spinal ve
meninkslerin enfeksiy6z veya enflamatuar durumlarinin degerlendirilmesinde tanisal

anlamda ¢ok degerlidir (1).

2.2. BOS igerigi

BOS’un %80'i kandan gelen proteinlerden olusur, geri kalan %20’si ise
intratekal Uretilen proteinlerden meydana gelir. Fizyolojik kosullarda kandan
proteinler, kan-BOS bariyerini (KBoB) gecerek pasif diflizyon yoluyla BOS’a girer. Kan
kokenli BOS proteinleri, molekiler boyutlarina ve kan konsantrasyonuna bagli olarak
BOS/kan orani gosterir. Protein boyutu ne kadar biyuk olursa, kan ile BOS arasindaki
konsantrasyon farki da o kadar yiksek olur (Or., IgM > IgA > IgG > albiimin).
Proteinlerin BOS konsantrasyonu beklenenden yiksekse, BOS icinde lokal olarak
Uretildigi, yani intratekal sentez oldugu distnulir (8). BOS'ta albliminin artmasi
SSS’deki bir sorunun gostergesidir. Bu bir enflamasyon, kanama, enfeksiyon veya
timor anlamina gelebilir. Albiimin kan-beyin bariyerini (KBB) gecemedigi icin BOS’da
distk oranda bulunur. KBB’nin bozulmasi durumunda albimin bariyeri gegebilir ve

BOS albiimin diizeyi artar (9,10).



2.3. Kan Beyin Bariyeri

Beyin, mikroorganizmalarin, timor hiicrelerinin, immiin hicrelerin ve
otoantikorlarin parankime erigimini sinirlayan KBB tarafindan korunur. KBB beyni dis
cevreden korur ve beyin homeostazinin sirdiriilmesini saglar. Kapiller endotelyal
hiicreler, bazal lamina, perisitler, astrositik son ayaklarin perivaskiiler tabakasi,
mikrogliyal hicreler ve noéronlar ana hiicresel elemanlaridir. Bu elemanlara
norovaskiler Unite denir (11). Glia limitans, astrositik son ayaklari tarafindan
olusturulan ikinci bir bariyer gorevi gorir. Glia limitanslardaki siki baglanti
olusumunun inflamasyona yanit olarak indiiklendigi ve aktive T hiicrelerinin BOS’a

gecisini sinirlamak icin ikincil bir bariyer gorevi goérdigu diisinilmektedir (12).

Kapiller duvarlar tek tabakali fenestre olmayan endotelyal hicrelerdir.
KBB’nin en 6nemli kismidir. Beyin kapilleri endotelyal hiicreleri siki baglantilarla

baghdir. Kiiciik molekiillerin ve lipofilik yapilarin gegisi diflizyonla saglanir (11).

A. HMNormal damar yapisi B. Kan beyin bariyeri C. Kan BOS bariyeri
wentrikller BOS wentrikuler BOS

Ependimal hiiae " Siki baglant KEoroid pleksus

‘I, L Epitelyalhiiae

BBBBINTT

Beyindisi doku Beyindokusu Komre ktifdo ko
Eazal membran H

Endotelyal hiicreler Fencereliffenestre] hiiae

S1k1 baglantilar

Mural
Kapiller limean hicreler
Astrosit
awvaklan

Sekil 2.1. Beyin disindaki normal kan damarinin basitlestirilmis yapisi.

A. Normal kan damarlari, endotel hiicreleri perisitler ve diiz kas hticreleri gibi
mural hicrelerle gevrilidir. B. Kan-beyin bariyeri: Normal beyinde, kilcal damarlarin
endotel hicreleri, hidrofilik maddelerin SSS kilcal damarlarindan cevre dokulara

difiizyonunu 6nleyen glgll bir bariyer olusturan siki baglantilar icerir. Ancak gerekli



besin maddeleri ve glikoz gibi metabolitler, spesifik tasima mekanizmalarinin
yardimiyla tasinir. C. Kan-BOS bariyeri: Koroid pleksusta kilcal endotel hicreleri
pencereli oldugundan, kan-beyin bariyeri yoktur. Bu, maddelerin kan dolagsimindan
beyin dokusuna serbestce ve ayni zamanda ters yonde gegisine izin verir. Ancak
burada, lstteki ependimde (koroid pleksus epiteli) siki baglantilar mevcuttur, béylece

beyin dokusu ile ventrikller BOS arasinda iki yonli bir bariyer olusur (13)**.

2.4. Kan-Beyin Bariyerinin Bozulmasi

KBB’nin bozulmasi, Alzheimer hastaligl, inme, MS, menenijit, ensefalit, beyin
timori ve nobetler gibi cesitli norolojik hastaliklarda goralur (14, 15). KBB’deki
bozulma, siire olarak hastaligin tiiriine gére degisiklik gdsterir. inme sonrasinda
ginler veya birkag¢ hafta kadar slirdigu (16), travmatik beyin hasari sonrasinda kan-

beyin bariyerindeki bozulmanin giinlerce veya yillarca sirdigu bildirilmistir (17).

2.5. Kan BOS Bariyeri

Kan ve BOS arasinda bir bariyerdir. Morfolojik ve fizyolojik olarak KBB’den
farkhdir. Fenestrasyona sahiptir ve proteinler igin filtre gorevi géren pinositoz
vezikilleri bulunur. KBoB, 4. ventrikiilde bulunan koroid pleksuslarin epitelyal
hiicrelerinden yapilmistir ve subaraknoid epitel yapilarin intrakraniyal ve spinal
alanda BOS ile karsilastigi yerlerdedir (18). Transfer mekanizmasi, tasiyici ve reseptor
iliskili aktif transport ve hidrofilik bilesenler icin pasif transporttur. iyonik
pompalardan en dnemlisi olan ependimal hiicrelerin apikal ylzeyindeki Na +-K +
ATPaz pompasi, koroid pleksus hiicreleri tarafindan sivi olusumunu saglayan ozmotik
gradient icin enerji Uretir (19). KBoB, koroid pleksus epitel hiicrelerinden ve bu
hicreler ile bazal membran arasindaki siki baglantilardan olusur. Cozlinen

maddelerin BOS'a hareketini kisitlayici etki gosterir (20).

1 *Fatima Khwaja Rehman’in izni ile kullanilmistir.



Koroid pleksuslar ventrikiller icinde BOS Uretiminden sorumlu olan oldukga
vaskilarize yapilardir. Koroid pleksustaki kilcal damarlar pencerelidir ve hiicrelerin ve
¢6ziinen maddelerin cevredeki hiicre disi siviya aktarilmasina izin verir (19). BOS
analizinde gercekten 6nemli olan, KBoB fonksiyonudur. KBB’nin aksine, morfolojik

terimlerle tanimlanamayan dinamik taraflari (Orn., BOS akisi) vardir (21).

2.6. BOS Akim Hizi

Kan ve BOS arasinda molekdllerin difizyonunu kisitlayan morfolojik yapilarin
¢oklugu ve BOS akis hizinin BOS protein konsantrasyonlari (zerindeki ilave
fonksiyonel etkileri, KBoB fonksiyonu teriminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
BOS akisi olmadiginda, BOS'taki protein konsantrasyonu yavas yavas serum

konsantrasyonuna yaklasir (22).

2.7. BOS'taki Protein Konsantrasyonlari

Kan proteinleri kandan BOS’a gegiste pasif diflizyon (molekiler difiizyon)
yolunu kullanir (18). Albimin, pasif difizyon yoluyla BOS'a girer, SSS'de Uretilemez.
Yetiskinlerde normal serum albimini araligi 3,5 ila 5,3 g/dL'dir. Yetiskinlerde BOS'taki
normal albimin aralig 50 mg/dL'den azdir (24,25). Serumdaki disiik serum albimin
seviyesi, malnitrisyona, karaciger hastaligi veya bobrek hastaligina isaret edebilir (26-
28). BOS akim hizi, molekillerin BOS oranlarini diizenler. Bazi norolojik hastaliklarda,
BOS akim hizi azalmasi BOS’da serum proteini artisina neden olur. Albiminin
BOS/serum konsantrasyon boélimi olan Qalblimin (Qalb), KBoB fonksiyonu igin
belirleyici kabul edilmektedir ve BOS akim hizini da degerlendiren bir parametredir.
BOS’da proteinin anormal yiksekligi (IgG gibi) KBoB disfonksiyonuna (6zellikle
azalmis akim hizina) ve/veya intratekal senteze bagh olabilir. Bu nedenleri

kiyaslayabilmek icin QlgG oraninin Qalb oranina bakmak ayrim yapmayi saglar (29).



2.8.Beyin omurilik sivisinda IgG sentezinin kalitatif ve kantitatif

degerlendirilmesi

Enfeksiy6z ve inflamatuar norolojik hastaliklar da dahil olmak lzere ¢esitli
hastaliklarda BOS’da 1gG sentezinde artis gorilir (30,31). Santral sisteminde IgG
Uretimini degerlendirmek igin kantitatif ve kalitatif yontemler kullanilir. En ¢ok
kullanilan kantitatif yontemler BOS IgG tespiti, IgG indeksi (32) ve Reiber diyagramidir
(33). IgG'nin intratekal tretiminin kalitatif degerlendirmesi, IEO ydntemi yoluyla, OKB
tespiti ile gerceklestirilir (34). SSS’nin norolojik, enfeksiydéz veya enflamatuar
hastaliklarinda, BOS’da  kantitatif ve kalitatif anormal IgG bulgulan
saptanabilmektedir (3). Her noroinflamatuar siirecte immiinoglobulinlerin ve lokal
immin yanitin diger bilesenlerinin intratekal sentezinin olup olmadigini bilmek
onemlidir. Bu bilesenlerin BOS'ta lokal sentezi, enfektif, otoimmin ve
norodejeneratif hastalik gibi noérolojik bir hastaligin tanisina varilmasinda veya

takibinde oldukga 6nemlidir (35,36).

2.9. Antikorlarin  Kantitatif Analizi ve Bulgularin Reibergram ile

Degerlendirilmesi

Reibergramlar, néroimmiinolojik ¢calismalar icin serum ve BOS’da kantitatif
analiz yapmak icin tiim dinyada Noroimminoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilan grafiklerdir (36). Reibergram, BOS’da immiinoglobdilin artisinin serumdan
BOS’a gecise bagli olarak mi, intratekal sentez artisina mi veya bu durumlarin ikisine
mi bagh olarak ortaya ¢iktigini tespit etmekte yararlidir. Reibergram ayni zamanda
bariyer disfonksiyonunun gosterilmesinde de fayda saglamaktadir (36). Beyinde
Uretilen proteinler ile kandan Uretilen 1gG fraksiyonu arasinda ayrim yapmak igin
bircok formulasyon rapor edilmistir (36). 1980 yilinda Hansotto Reiber ilk formulin
duyurarak IgG'nin intratekal sentezinin meydana gelebilecegi farkh alanlari ve
KboB’un olasi islev bozuklugunu bir grafikte ayirmaya c¢alismistir (37). 1987 yilinda
Felgenhauer ve Reiber tarafindan yayinlanan ve daha sonra 1994 yilinda Reiber

tarafindan gelistirilen bolim diyagrami sunulmustur (34).



Reiber diyagrami, alblimin orani ile IgG orani arasinda hiperbolik bir iligki
gosterir; burada 'oran', ilgili proteinin kan plazmasindaki konsantrasyonuna gore
BOS’daki konsantrasyonunu ifade eder. Molekiler agirhigi alblimine esit ve daha
blylk olan proteinlerin KboB’dan diflizyonu Fick's kanununa gore proteinin
molekiler agirhgindan etkilenir ve ayrica molekiler diflizyon-BOS akim teorisi ile
actklanir.  Reiber tarafindan intratekal imminglobilin sentezinin hiperbolik
diskriminasyon fonksiyonu ile glivenilir bir sekilde elde edilebilecegi, 4300 hasta ile

yapilan bir calismada gosterilmistir (29).

Reibergram'i hesaplamak icin serumda ve BOS’da albimin ve IgA, IgM ve
IgG'yi belirlemek gerekir. Daha sonra hesaplanan BOS/serum bolimi ve sonuglar
Reibergram'a dahil edilir. Reibergram, imminoglobilinin intratekal sentezinin
degerlendirilmesi ve sivi/kan bariyerinin gegirgenligi ile ilgili fikir verir (34). Birgok SSS
bozuklugu, KBB’nin gegcirgenliginin artmasina baglh olarak ya da SSS icinde
immunoglobiilin, 6zellikle I1gG sentezi nedeniyle artan BOS protein konsantrasyonu
ile iliskilidir. IgG'nin intratekal sentezini dogrulamak igin, IgG dagilimindaki farkliliklari
saptamak icin, hastanin serumu ve BOS’u es zamanli olarak analiz edilmelidir. BOS ve
serumdaki 1gG konsantrasyonu, numunelerin ayni seyreltme seviyesine gore

ayarlanmalidir (38).
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2 x*Hansotto Reiber’in izni ile kullaniimistir.



Reibergram, Qalb ve Qlg degerlerinin bulustugu noktaya goére farkl
yorumlanan, bes alana ayrilir. Qlim, ortalama IgG konsantrasyonunun ortalama
degerinin arti 3 standart sapma degerine karsilik gelir. Albiminin BOS/serum
boliminin Ust referans degeri dikey bir gizgiyle temsil edilir. Dikey ¢izgi bariyer islevi
icin yasa bagh sinir degerini temsil eder (QAlb= (4+yas(y)/15) x 10-3 ) formuli ile
hesaplanir. QLim (IgG) = 0.93 x (Qalb? + 6 x 107®) 1.7 x 1072 formulu ile hesaplanir.

1.Bolge: Qlim denilen en Ustteki cizgi ile en alttaki cizginin sinirlari arasindaki
alandir. Bu alan, hastanin yasina gore normal Qalb degeri ile sinirlidir.

immiinoglobiilinin intratekal sentezi yoktur, KBoB islev bozuklugu yoktur.

2.Bolge: Qlim cizgisi ile alt ¢izgi arasindaki alandir ve hastanin yasina gore
normal degerin lizerindeki Qalb degerleri ile sinirhdir. immiinoglobiilinin intratekal

sentezi yoktur, KBoB islev bozuklugu (ayni zamanda BOS akim hizi azalmasi) vardir.

3.Bolge: Qalbliiminin normal degerinin saginda ve Qlimit (Qlim) sinirinin
tizerinde yer alir. intratekal sentez vardir, KBoB disfonksiyonu (ayni zamanda BOS

akim hizi azalmasi) vardir.

4.Bolge: Q albuminin yasa gore normal degeri ile sinirlanan alanda ve sinir

egrisinin tzerinde yer alir. intratekal sentez vardir, KBoB disfonkiyonu yoktur.

5.Bolge: Biyolojik dnemi olmayan bolge olup metodolojik hata anlamina

gelmektedir.

Reibergram Gzerindeki Qlim Ust normal limitin kosegen c¢izgisidir. Bu ¢izginin
asilmasi, intratekal 1gG sentezini, IgG indeksinin (QIgG/QAIb) yiikseldigini gosterir.
Reibergram'daki alanin sag (st tarafi, bozulmus KBB gosterir. Reibergram'i kullanarak

intatekal IgG sentezini ve KBB gegirgenligini ayni anda gorsel olarak tahmin edebiliriz.



BOS biyobelirtecleri ile Qalb ve QlgG ‘nin birlikte kullanimi, klinik olarak
anlamh tanisal ve 6ngoriicli indeksler olarak kullanilabilirligini ve givenilirligini

dogrulamamiza olanak saglayabilir (39).

2.10. Oligoklonal Bant Analizi

MS, SSS’de demiyelinizan lezyonlar ile karakterize kronik, inflamatuar ve
norodejeneratif bir hastaliktir (40). BOS a 6zgii OKB'lerin yoklugu MS'i dislamaz ancak
yanlis tani olasiligi icin bir uyari olarak degerlendirilmelidir (41). OKB'lerin varhgi, MS
tanisi disinda sistemik lupus eritematozus (SLE), HIV enfeksiyonu, nérosarkoidoz,
norosifiliz, néroborelyoz, paraneoplastik bozukluklar gibi diger bozukluklarda da
gorilebilir (42). OKB'ler, saglikh bireylerin kiclk bir kisminda da mevcuttur (43). BOS
bilesenlerindeki degisiklikler farkli patolojik stireclerde benzer olabilir ve yorumlama
zorluklarina neden olabilir. Rutin parametreler olarak adlandirilan bir dizi BOS
degiskeninin (protein, alblimin, imminoglobiilin, glikoz, laktat, spesifik antijen ve

antikorlar, vb.) birlestirilmesi tanisal duyarliligi ve 6zgulligu artiracaktir (1).

OKB pozitifligi ve intratekal IgG sentezi, MS tanisinda en énemli bulgulardir.
Demiyelinizan hastalik siphesi olan hastalarda, OKB ve IgG indeksinin BOS'ta
degerlendirilmesi rutin olarak yapilmaktadir. OKB'nin veya yiksek IgG indeksinin
varligl, anormal intratekal B hiicresi yanitini gosterir ve MS hastalarinin %95'inden
fazlasinda mevcuttur. Bu da OKB'nin MS icin tanisal bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasini saglamisir (44,45). OKB ayni zamanda antikor aracili, enflamatuar,
enfeksiydz ve norodejeneratif durumlar dahil olmak tzere diger SSS bozukluklarinda
ve ayrica hem kronik hem de erken hastalik evrelerinde goérilebilir. Bu durum eslik
eden immin aracili stireglerin ortaya ciktigini distindirur. Periferik néropatileri (PNP)
olan hastalarda, 6zellikle inflamatuar kékenli olanlarda, kan-spinal sinir koki bariyeri
hasarinin olasi bir sonucu olarak, nadiren de olsa, intratekal himoral immin yanit da

ortaya cikabilir (46).
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2.11 Oligoklonal Bantlarin Yorumlari ve Klinik Cikarimlari

IFE ve imminfiksasyon analizleriyle BOS ve serum icin bes tipik OKB modeli

vardir:

Tip 1: BOS ve serumda OKB saptanmaz. Poliklonal bantlar mevcut olabilir
ancak bunlar immiunfiksasyon veya western blot analizleriyle boyanmaz. Tip 1 patern
saglikh bireylerde veya SSS'de bagisiklik reaksiyonu olmayan cesitli noérolojik

bozukluklarda gorulir (47).

Tip 2: OKB, BOS'ta gorulir ancak serumda goérilmez. Bu patern BOS'a 6zgl
OKB olarak rapor edilir. MS’de yaygin olarak goruliir ve MS tanisini destekleyen bir
biyobelirtectir. Ancak MS'e 6zgili degildir. Otoimmuiin hastaliklar, bag dokusu hastaligi,
néromiyelitis optika (NMO), tliberkiloz, sifiliz, HIV ve viral ensefalit gibi bazi
enfeksiyonlarda da goriilebilmektedir (48-51). Bu model immiinoglobiilinin intratekal

sentezini gosterir.

Tip 3: Hem BOS'ta hem de serumda coklu bantlar goruliir. Ancak BOS'taki bazi
bantlar eslestirilmis serumdaki bantlardan farklidir. Bu model ayni zamanda BOS’a
0zgl OKB'ler olarak da rapor edilebilir. Bu model MS'de ve serebral sistiserkoz veya
kist hidatik enfeksiyonu gibi SSS enfeksiyonlarinda gorilebilir. Akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM), akut miyelit, ensefalit ve bag dokusu hastaliginda da

gorilebilmektedir (49-51).

Tip 4: Hem BOS'ta hem de serumda ayni ¢oklu bantlar gorultr. BOS'taki
OKB'ler serumdakileri yansitir. Herhangi bir lokal sentez olmaksizin sistemik 1gG
sentezini, OKB'nin kandan BOS'a pasif transferini gosterir (52). Bu modele iliskin diger
potansiyel mekanizmalarin, 1gG indeksi ve IgG sentez hiziyla birlikte analiz edilmesi

gerekir (47).

Tip 5: Bu tipte bantlar ¢cok yogundur ve BOS ve serumda “monoklonal bantlar”

olarak adlandirilan bantlar izlenir. Genellikle POEMS sendromu ve anlami
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belirlenemeyen monoklonal gamopati gibi plazma hiicre hastaliklari olan hastalarda
ortaya cikar. Bu OKB paternine sahip hastalara kemik iligi aspirasyon biyopsisi, serum
M proteini, kappa hafif zinciri ve lambda hafif zincirinin yani sira idrarda Bence-Jones

proteini bakilmasi onerilir. Bu tip, periferik I1gG sentezini gosterir (53).

Tip 6: BOS ile sinirh tek bir bandin varhigini gésterir (54).

Ozetle Tip 1; siklikla SSS'nin normal bagisiklik tepkisini, Tip 2; intratekal
immunoglobilin sentezini Tip 3; enfeksiydz ajanlara karsi bagisiklik tepkisini veya
otoimmuin siireci, Tip 4; bozulmus KBB'yi, Tip 5 ise plazma hiicre hastaligini gosterir

(44).

Tip 2 ve 3 pozitif, tip 1, 4, 5 ve 6 negatif sonug olarak kabul edilir (56).

2.12. BOS indeksleri

Ziadie ve Wans (56), MS hastalig tanisina katki saglamasi icin ve BOS
indekslerinin degerlendirilmesine yardimci olmak amaciyla, BOS indeks degerleri igin
normal ve anormal degerlerin tim olasi kombinasyonlarinin yorumlanmasini

saglayan pratik bir kilavuz gelistirmistir.

Bu kilavuzda kullanilan indeksler; albiimin indeksi, IgG indeksi, IgG Sentez Hizi
ve Lokal IgG Sentezidir. Bu indeksler, KBB fonksiyonunu ve intratekal IgG sentezinin
durumunu degerlendirmek (zere tasarlanmis olup BOS ve serum IgG ve albiimin

konsantrasyonlarinin ve formillerinin (Tablo 1) élcimiine dayanir.

2.12.1. Albiimin indeksi

Artan BOS IgG dizeyleri, serumdan BOS’a gecis ekarte edildiginde anlamli
oldugundan, KBB'nin bitiinliigiini degerlendirmek icin Albiimin indeksi kullanilir.
Albimin serumdan diflizyona bagh olarak BOS’a gecer ve intratekal sentezi yoktur.

KBB'nin serum konsantrasyonlarindaki albimin (QAIlb) orani, KBB'si saglam olan



12

kisilerde sabittir. KBB'nin hasar gérmesi halinde, serumdan BOS’a alblimin gegisi artar

ve albimin indeksi artar (57).

2.12.2. IgG indeksi

IgG'nin hem serumdan BOS’a gecisi hem de intratekal sentezi vardir. Bu
nedenle, BOS/serum IgG orani (QlgG), KBB hasarina veya intratekal (lokal) 1gG
Uretimine isaret eder. KBB, IgG konsantrasyonu vylksekligi hasarli bir KBB'den
kaynaklandiginda, hem QlgG hem de QAIb degerleri artar. Bunun tersine, KBB saglam
oldugunda, artan BOS IgG konsantrasyonu buylk olasilikla artan intratekal IgG
Uretimine baghdir ve QAIlb degil, yalnizca QlgG artar. 1’ in tizerindeki tiim 1gG indeks

degerleri, lokal olarak artan IgG sentezinin belirleyicisidir (57).

2.12.3. I1gG Sentez Hizi

IgG sentez hizini hesaplamak igin kullanilan formil IgG'nin ve alblminin
ortalama serum/BOS oranlarini ve bu proteinlerin molekiler agirlik orani ile glinlik
BOS hacim dretim oranini igerir. Bu formil, KBB hasarinin meydana geldigi
durumlarda, KBB'nin albimine karsi artan gegirgenlik derecesinin, IgG'ye karsi artan
gecirgenlik derecesi ile dogru orantili oldugu kavramina dayanmaktadir. Bu formiil,
KBB'nin normal gecirgenlige sahip oldugu ve gecirgenligi arttigi zaman serumdan
BOS'a girmesi nedeniyle olusan I1gG miktarini, BOS IgG konsantrasyonundan ¢ikararak

intratekal olarak tretilen IgG miktarini tahmin eder (58).

2.12.4. Lokal IgG Sentezi

Lokal 1gG Sentezi formill, KBB'nin molekiler boyut seciciligi kaybini hesaba
katmak icin olusturulan dizeltme faktorlerini kullanarak SSS'deki minimum lokal 1gG
sentezi miktarini hesaplamak igin kullanilir (30). Lokal IgG Sentezi Degerleri, 1gG
indeksi yiiksek olan bir hastada normalin (st sinirini gectiginde ( >0,0 mg/dL)

intratekal IgG sentezinin arttigini gosterir (59).
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2.13. BOS indekslerinin Yorumlanmasi

Ziadie ve Wans (56), 4 BOS indeksinin “N” normal (indeks icin referans aralig
icindeki degerler) veya “A” anormal (yalnizca bir indeks igin o indeksin normalin Ust
sinirini asan degerler) olacak sekilde, “A” ve “N”nin olasi 16 permitasyonu
yorumlanarak bir kilavuz gelistirmislerdir. 1gG indeksi, Albiimin indeksi, 1gG Sentez
Hizi, Yerel 1gG Sentezi, "N" veya "A" harfleri ile tanimlanir (Tablo 2). Buna gore Patern
1,2,3 lokal Ab sentezi olmadigini, Patern 4,9, 10, 12, 13, 14 Lokal IgG sentezini, Patern
5 Lokal 1gG sentezinin stipheli oldugunu, Patern 6, 7, 8 anormal Qalb varligina ve
yorumsuz sonuca, Patern 11 lokal IgG sentezinin olduguna veya Lokal IgG sentezinin
stipheli olduguna isaret eder. Patern 11 icin IgG indeksinin 0,7 - 1,0 arasinda olmasi
"Lokal Ab sentezi acgisindan silipheli" olarak yorumlanmaktadir. IgG indeksi=1,0
oldugunda "Lokal Ab sentezi varligi" olarak yorumlanmaktadir. Patern 15, 16 ise
sonuglarin kesin olmadigi ve Qalb’in anormal oldugu veya lokal antikor sentezi
varligina isaret eder. Patern 15 ve 16 igin IgG indeksi > 1 oldugunda KBB bozuklugu ve

hemoraji olsa dahi "Lokal antikor sentezi icin kuvvetli kanit varligl" demektir.

Tablo 2.1. BOS indekslerinin formulleri ve referans intervalleri

BOS indeksi Formiil Referans intervali ?
Qalbx1,000 <9.0 KBB’de belirgin bozulma yok
9.0-14.3 Hafif bozulma
Albiimin indeksi 14.4-33.3 Orta bozulma

33.4-100.0 Ciddi bozulma
>100.0 Total bozulma

IgG indeksi® QlgG/Qalb 0.34-0.70
{lgGess—(IgGs/  369) - | —9.9-3.3 mg/day

(1gGs / Albs) x 0.43)} x 5
{Qigc —0.8[Qan® +(15 x 10~ | <0.0 mg/dL
)95+ 1.8 x 1073} x [IgG]s
2 Her BOS indeksi icin saglanan referans araliklari, lomber ponksiyondan elde edilen kanl olmayan
BOS orneklerine dayanmaktadir ve diger bolgelerinden alinan érneklere uygulanamaz. BOS'un kirmizi
hiicre kontaminasyonu (yani >%0,2), BOS indeks degerlerini hatali sekilde yiikseltir ve ¢ogu durumda
lokal 1gG Gretiminin degerlendirilmesini imkansiz hale getirir.

QlgG = [IgG] / [IgG]s ; QAIb = [AlIb]BOS/ [Alb]s ,KBB, kan-beyin bariyeri; Q, oran; IgG, immiinoglobiilin
G; Alb, albiimin; BOS: beyin omurilik sivisi; s: serum; SH: sentez hizi; lok: lokal (56)*.3

IgG (lok)

8 *Frank H. Wians’in izni ile kullanilimistir.
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Tablo 2.2. D6rt BOS indeksinin ‘N’ ve ‘A’ degerlerinin 16 olasi permiitasyonu

Patern 1,23 (456|789 1011|1213 14|15 | 16

IgG indeksi N|{N|N|N|N|IN| NN AA AIA A|A|A A

Albiiminindeky N | A [ N| N | N|A|A|A|N|A|N|N|N|A|A A

IgG SR N|IN|]A|JA|IN|AJA|N|A|JA|N|NJA|N|A N

IgG (loc) N |N|[NJ|A|A|A|N|A|A|A|N|A|N|A|N|N

N = normal (normal referans araligi sinirlari dahilinde), A = anormal (normal referans araliginin st
limitini asiyor. IgG'nin artmis intratekal sentezinin degerlendiriimesinde anormal derecede disuk
degerlerin énemi yoktur. (56)%*. 4

Gunldmiuzde, hastaliklara ait BOS analizlerinin verilerine grafiksel sunum

eklenmesi kabul goren bir yontemdir. Hastalarin klinigine dair bilgi yoklugunda BOS
verileri tani koymada yeterli degildir. Hastaliklarin ayirici tanisinin saglanmasinda BOS
verilerine ek olarak hastalarin semptom ve klinik 6ykileri 6nemli yere sahiptir. BOS'da
tek parametre yerine BOS alt grup analizleri ayirici tani saglanmasina katki
saglamaktadir (31). Birden fazla laboratuvar testinin birlikte kullanilmasi nérolojik
hastaliklarin ayirici tanisinda daha faydali sonuclar saglayabilir. Daha 6nce yapilan
¢calismalarda BOS’da OKB ve IgG indeksi ile birlikte Reibergram degerlendirmesinin

onemli olacagi bildirilmistir (4,5).

Bu calismada, laboratuvar OKB paternlerini, ilgili 1gG indeks sonuglariyla
birlikte degerlendirmeyi, beraberinde Reibergram analizini sunmayi ve bu sonuglari

klinik tani yoluyla elde edilen verilerle karsilastirmayi amagladik.

4 % Frank H. Wians’in izni ile kullanilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Tanimlanmasi

Bu tez calismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali’'na 1 Mart 2013- 30 Eylul 2022 tarihleri arasinda basvuran ve lomber ponksiyon
(LP) yapilan, 18 yas ve lzerinde, 1gG indeksleri ve OKB analizlerinin ve hem serumda
hem de BOS'ta albiimin ve IgG sonuglari olan norolojik hastaliga sahip hastalar dahil
edildi. Hasta verileri Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez ve Acil
Laboratuvarlarinda kullanilan nucleus Medikal Bilgi Sistemi (v9.21.19, MONAD
Yazilim ve Danismanlik) yaziimi kullanilarak Laboratuvar Bilgi Veritabanindan

alinmstir.

Birden fazla LP sonucu olan hastalar i¢in ¢alismada sadece ilk elde edilen
sonuglar kullanildi. Bu hastalarin kesin tanilari, uzman nérologlar tarafindan tibbi
kayitlar dikkatli bir sekilde incelenerek dogrulanmis ve ardindan hastalar tanilarina
gdre gruplara ayrilmistir. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25 Ekim 2022 tarih, 16969557-1904 sayili, karar
no:2022/17-22 onayi ile gerceklestirildi ve calisma suresince Helsinki Bildirgesi ilkeleri
takip edildi. Etik kurul onayi ile hastalarin LP sonuglari ve serum degerleri elde edildi.
2347 hasta sonucunun detayh analizi sonrasinda toplam 2209 hastada bir, 114
hastada iki, 20 hastada (¢, 4 hastada ise dort LP soncu oldugu gorilmis ve ilgili
oligoklonal bant analizleri yapildi. MS tanisi Mcdonald’in 2010 kriterlerine gore
konuldu (9). 2347 hasta, tanilarina gore 6 gruba ayrildi: Grup 1’e MS hastalari, grup
2’ye, MS disi demiyelinizan hastaliklar (SSS demiyelinizan hastaliklar (SSS DMD),
NMO, optik norit (ON), akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), grup 3’e, SSS
enfeksiydz ve enflamatuar hastaliklari (SSS enfeksiyonlari, SSS enflamatuar
hastaliklari, paraneoplastik sendromlar, nérobehcet, nérosarkoidoz, SLE, sjogren),
grup 4’e nonenflamatuar hastaliklar (nérodejeneratif, prion, idiyopatik intrakraniyal

hipertansiyon, amiloidoz, serebrovaskiler hastalik, hareket bozukluklari,



16

neoplazmalar, toksik-metabolik ensefalopatiler ve diger tanilar), grup 5’e PNP ve son

olarak grup VI'ya bilinmeyen tanilari olan hastalar dahil edildi

3.2. Albiimin ve IgG Analizi

IlgG indeksleri ve oligoklonal bant analizleri icin Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Merkez Laboratuvari’'nda BOS ornekleri ile birlikte alinan kan 6érnekleri
cahsilmistir. Eslestirilmis her BOS ve kan 6rneginin analizi ayni analitik ¢alismada
gerceklestirilmistir. Serum ve BOS’ta albliimin ve IgG analizleri nefelometrik olarak
(Immage 800; Beckman Coulter, Inc. Fullerton, CA, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Calisma donemi boyunca kalite kontrol izlemi, hem her ¢alisma icin ginlik ic kalite
kontrol programi hem de "BOS proteinleri ve biyokimyaya yonelik Birlesik Krallik
NEQAS"In harici kalite kontrol programi araciligiyla gercgeklestirilmistir. 1gG indeksleri

su formdil ile hesaplanmistir:

BOS IgG (mg/dL) / serum IgG (mg/dL)
BOS Albiimini (mg/dL) / Serum Albiimini (mg/dL)

IgG indeksi=

3.3. Oligoklonal Bant Analizi

Her bir eslestirilmis serum ve BOS numunesi, Sebia® Hydrasys sistemi (Sebia;
Norcross, GA) kullanilarak gerceklestirilen Hydragel BOS izo-odaklama (Sebia) jeli
Uzerinde analiz edildi. Prosediir, agaroz jele izoelektrik odaklanmayi (IEO) ve ardindan
peroksidaz etiketli anti-lgG antiserumuyla imminfiksasyonu icermektedir. Hem
BOS’lardaki hem de serumlardaki IgG konsantrasyonlari ayni seviyeye ayarlandi. Daha
sonra yonergelere uygun olarak gerceklestirildi. OKB analizleri 6 klasik bantlama
modeline gore gerceklestirildi. Tip 2 ve 3 OKB pozitif sonug olarak kabul edildi. iki veya
daha fazla IgG bandinin varhigi, oligoklonal bant olarak yorumlandi ve hastalar OKB (+)
ve OKB (-) olarak degerlendirildi. Hydragel 9 BOS IEO Uzerindeki her calismada OKB
pozitif ve negatif kontroller i¢c kalite kontroler kullanildi. Laboratuvarimiz ayni
zamanda “UK NEQAS for CSF Oligoclonal bands” dis kalite kontrol programinin tyesi

olup, calisma slresi boyunca ig kalite kontroli de takip edilmistir.
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3.4. Reibergram Analizi

IgG indeksi sonuglarini degerlendirmek amaciyla Reibergram analizleri yapildi.
Hastalarimizin BOS ve serumlarindaki albimin ve IgG duzeyleri asagidaki formile

gore degerlendirilerek albimin ve immiinglobulin katsayilari hesaplandi:

QAIb = CSF alblmini (mg/dL) / serum albimini (mg/dL) ve

QlgG = CSF IgG (mg/dL) / serum 1gG (mg/dL).

Hesaplanan QAIlb ve QlgG bolliimleri ilk olarak Reiberggram'da tespit edildi.
Hastalardaha sonra R1-R4 bolgelerine gore gruplandirildi. Yas gruplari igin QAIb

kesme degerleri su formil kullanilarak belirlendi:

QAlb= (4+yas(y)/15)x 1073,

3.5. Bos indeksleri Analizi

BOS indeksleri analizi Ziadie ve Wans (56)'in gelistirdigi kilavuz g6z 6niinde
bulundurularak yapildi. Hastalarin tiimine, bu kilavuzdaki formillere gére BOS
indekslerine iliskin tim normal ve anormal sonug modelleri yorumlanarak belirli bir

patern sayisi verildi (Bkz. Tablo 1 ve Tablo 2).

3.6. istatiksel Analiz

Degiskenlerin normallik varsayimlari Kolmogorov Smirnov testi ile
incelenmistir. Strekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde medyan, minimum ve
maksimum degerler; kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise frekans (n) ve
yuzde (%) degerleri verilmistir. Normal dagilim gdstermeyen sirekli degiskenlerin iki
grup arasinda karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi; (i¢ ve Uizeri gruplar arasinda
karsilastirlmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi
sonucunda anlamli bir farklihgin elde edilmesi durumunda farkin hangi gruplar

arasindan kaynaklandigini belirlemek amaciyla ise Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc



18

testler yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact
analizi ile incelenmistir. Blitiin analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve

anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tani Gruplarina Gére Qalbiimin, IgG indeksi, OKB Durumu ve Cinsiyetin
Karsilastiriimasi

Tablo 4.1. Tani gruplarina goére Qalblimin, IgG indeksi, OKB durumu ve cinsiyetin
karsilastirilmasi

Multipl MS disi Non- Periferik -
Skleroz | demiyelinizan Enflamatuar enflamatuar | néropati Bilinmeyen p
(n=607) |hastalik (n=181) (n=193) (n=665) (n=213) (n=414)
Yas 34.00 37.00 47.00 49.00 52.00 40.50 <.001
(18.00 - |(18.00-73.00)| (18.0-76.0) (18.00 - (18.00 - (18.00 -
75.00) 91.00) 85.00) 84.00)
Qalbiimin 3.77 4.19 6.30(1.29- | 4.89(.82- 6.07 4.24 <.001
(2.31- | (1.47-76.32) 58.68) 420.38) (1.59 - (1.39 -
38.41) 77.18) 332.13)
IgG .93 .68 .66 .59 .62 .63 <.001
indeksi (.40 - (.29-3.98) | (.11-10.36) | (.25-6.32) (.14 - (.02 - 3.00)
6.45) 2.17)
OKB
Negatif 105 125 (69.1) 134 (69.4) 591 (88.9) |185(86.9)| 368(88.9) |<.001
(17.3)
Pozitif 502 56 (30.9) 59 (30.6) 74 (11.1) 28 (13.1) | 46(11.1)
(82.7)
Cinsiyet <.001
Kadin 414 123 (68.0) 90 (46.6) 363 (54.6) | 83(39.0) | 263 (63.5)
(68.2)
Erkek 193 58 (32.0) 103 (53.4) 302 (45.4) |130(61.0)| 151 (36.5)
(31.8)

Qalbiimin: Qalbimin, OKB: Oligoklonal bant.

Tablo 4.1’de gosterildigi gibi hastalarin yaslarinin tani gruplarina gére anlamli
olarak farkhlastigr bulunmustur (p<.001). Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilastirma
testleri periferik néropati grubunun yas ortalamasinin [52.00 (18.00 - 85.00)] multipl
skleroz (MS) [34.00 (18.00 - 75.00)], MS disi demiyelinizan hastalik ( MS disi DMH)
[37.00 (18.00 - 73.00)] ve bilinmeyen gruba gore [40.50 (18.00 - 84.00)] daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica, non-enflamatuar grubunun yas ortalamasi [49.00 (18.00 -
91.00)], MS [34.00 (18.00 - 75.00)], MS disi demiyelinizan hastalik [37.00 (18.00 -
73.00)] ve bilinmeyen gruba gore [40.50 (18.00 - 84.00)] daha yiksek bulunmustur.
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Hastalarin Qalb degerinin tani gruplarina goére anlamli olarak farklilagtig
bulunmustur (p<.001). Bonferroni dizeltmeli coklu karsilastirma testleri enflamatuar
gruptaki hastalarin Qalb degerinin [6.30 ( 1.29 - 58.68)], MS [3.77 ( 1.31 - 38.41)], MS
disit DMH [4.19 ( 1.47 - 76.32)] ve non-enflamatuar [4.89 ( .82 - 420.38)] hastalik
grubuna gore daha yiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, periferik néropati grubunun
Qalb degerinin [6.07 ( 1.59 - 77.18)], MS [3.77 ( 1.31 - 38.41)], MS disi DMH [4.19 (
1.47 - 76.32)] ve non-enflamatuar [4.89 ( .82 - 420.38)] hasta grubuna goére daha

ylksek oldugu bulunmustur.

Hastalarin IgG indeks degerinin tani gruplarina gére anlamli olarak farkllastigi
bulunmustur (p<.001). Bonferroni dizeltmeli coklu karsilastirma testleri MS
grubunun IgG indeks degerinin [.93 ( .40 - 6.45)] non-enflamatuar [.59 ( .25 - 6.32)],
periferik néropati [.62 ( .14 - 2.17)], bilinmeyen [.63 ( .02 - 3.00)], enflamatuar [.66 (
.11 - 10.36)] ve MS disi DMH grubuna gore [.68 ( .29 - 3.98)] daha yliksek oldugu

bulunmustur.

Grup tiru ile OKB durumu arasinda anlaml bir iliski vardir ve multipl skleroz
grubunda OKB pozitif hastalarin orani (%82.7), MS disi DMH (%30.9), enflamatuar
(%30.6), non-enflamatuar (%11.1), periferik néropati (%13.1) ve bilinmeyen (%11.1)

gruba gore anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (p<.001).

Grup tlri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski vardir. Periferik noropati
grubunda kadinlarin orani (%39.0), Multipl skleroz (%68.2), MS disi DMH (%68.0),
enflamatuar grupta (%46.6), non-enflamatuar (%54.6) ve bilinmeyen (%63.5) gruba

gore anlamli olarak daha dusiik bulunmustur (p<.001).
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4.2. Multipl skleroz hasta grubunda OKB durumu ile yas ve cinsiyetin

karsilastirilmasi

Tablo 4.2. Multipl skleroz hasta grubunda OKB durumu ile yas ve cinsiyetin
karsilastirilmasi

OKB negatif (n=105) OKB pozitif (n=502) p
Yas 36.00 (19.00 - 67.00) 34.00 (18.00 - 75.00) .039
Cinsiyet n(%) n(%)
Kadin 66 (62.9) 348 (69.3) .196
Erkek 39 (37.1) 154 (30.7)

MS grubunda OKB negatif olan hastalarin yaslari [36.00 (19.00 - 67.00)] OKB
pozitif hastalara goére [34.00 (18.00 - 75.00)] anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=.039).

OKB negatif ve pozitif olan hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

anlaml bir farklihk bulunmamistir (>0.05).
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Tablo 4.3. OKB tiplerine gore hasta gruplarinin ve alt gruplarin dagilimi (n=2273)

Tipl Tip2 Tip 3 Tip4 |Tip5| Tip6

n n (%) n (%) n (%) n(%) [n(%)| n(%)

MS 607 102 (7.2) 466 36 (60) 0(0) - 3(30)
(66.1)

MS disi DMH 181 125(8.8) | 52(7.4) | 4(6.7) 0(0) - 0(0)
SSS diger DMH 111 65(52) |42(80,7) | 4(100) - - -
Optik norit 47 42 (33.6) | 5(9.6) | 0(0.0) - - -
NMO 23 18(14.4) | 5(9.6) | 0(0.0) - - -
Enflamatuar 193 118 (8.3) | 49(7.0) |10(16.7)|13(17.6)| - 3(30.0)
SSS enfeksiyonu 85 52 (44.1) | 21(429)| 6(60) | 4(30.8) - 2 (66.7)
SSS enflamatuar 44 36(30.5) | 11(22.4)| 1(10) | 3(23.1) - 0(0.0)
hastalig
Miyelit 9 3(2.5) 4(8.2) 0(0) | 2(15.4) - 0(0.0)
Vaskiilit 3 2(1.7) 0 (0) 0 (0) 1(7.7) - 0(0.0)
Norobehget 10 9(7.6) 0 (0) 1(10) 0(0.0) - 0(0.0)
Sjogren 11 6 (5.1) 3(6.1) 2(20) | 0(0.0) - 0(0.0)
Optik n6ropati 2 2(1.7) 0 (0) 0(0.0) | 0(0.0) - 0(0.0)
Paraneoplastik 22 8(6.8) 10(20.4) | 0(0.0) | 3(23.1) - 1(33.3)
Non-enflamatuar 665 | 560(39.3) | 68(9.6) | 6(10) |28(37.8)| - 3(30)
Norodejeneratif 122 | 107 (19.1) | 10(14.7) | 2(33.3) | 2(33.3) - 0(0)
Prion 5 4(0.7) 1(1.5) 0 (0) 0(0) - 0 (0)
Serebrovaskiiler 146 | 129(23.0) | 17 (25.0)| 0(0) 0(0) - 0 (0)
hastalik
Toksik-metabolik 5 4(0.7) 0 (0) 0 (0) 0(0) - 1(33.3)
Amiloidoz 2 1(0.2) 1(1.5) 0 (0) 0(0) - 0 (0)
Benign intrakraniyal | 105 97 (17.3) | 8(11.8) 0(0) 2(7.1) - 0(0)
hipertansiyon
Hareket bozuklugu | 89 | 71(12.7) |10(14.7)| 3(50) | 4(14.3)| - | 1(33.3)
Lokodistrofi 5 4(0.7) 1(1.5) 0 (0) 0(0) - 0 (0)
Mitokondriyal 3 1(0.2) 2(2.9) 0 (0) 0(0) - 0 (0)
Neoplastik 19 15 (2.7) 4 (5.9) 0 (0) 0(0) - 0 (0)
Diger 149 | 127(22.7) | 14(20.6) | 1(16.7) | 6(21.4) | - | 1(33.3)
Periferik néropati 213 | 167 (11.7) | 27(3.8) | 1(1.7) |17 (23.0)| - 1(10)
Bilinmeyen 414 | 352(24.7) | 43(6.1) | 3(5.0) |16(21.6)| - 0 (0)

OKB: oligoklonal bant, MS disi DMH: Multipl skleroz disi demiyelinizan hastalik, SSS diger DMH: Santral
sinir sisteminin diger demiyelinizan hastaligi, ADEM: Akut dissemine ensefalomyelit , NMO:
néromiyelitis optika, SLE: sistemik lupus eritematozus.

OKB tiplerine gore hasta gruplarinin ve alt gruplarin dagilimi Tablo 3’te

gosterilmistir. Tip 1'de yer alan en fazla hasta orani 560 (%39.3) hasta ile

nonenflamatuar hasta grubu, Tip 2’de 466 (%66.1) ve Tip 3’te 36 (%60) MS, Tip 4'de
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28 (%37.8) hasta ile nonenflamatuar hasta grubu, Tip 6’da 3’er (%30) hasta ile MS,
enflamatuar ve nonenflamatuar hasta gruplaridir. OKB tiplerine gére en az goriilen
hasta gruplarinin dagihmiincelendiginde ise Tip 1’de 102 hasta ile (%7.2) MS, Tip 2'de
27 (%3.8) hasta ile periferik ndropati, Tip 3’te 1 (%1.7) hasta ile periferik néropati, Tip
4’te 0 (%0) hasta ile MS ve MS disi DMH, Tip 6’da 0(%0) hasta ile MS disi DMH ve

bilinmeyen hasta grubudur.

OKB durumui ile gruplar arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Grup 1'de OKB
pozitif hastalar (%82,7) OKB negatif hastalara gore (%9.2) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<.001).

Tablo 4.4. Birden fazla lomber ponksiyon yapilan hastalarin dagilimi

Tani grubu Hasta OKB tipi OKB tipi degisen
degismeyen
4 hasta—Tip 2
MS 7 1lhasta—Tip1 1hasta—Tip 1 N Tip6
1 hasta—Tip 3
MS dist DMH 8 7 hasta — Tip 1 Lhasta—Tipl | > | 104
14 hasta— Tip 1 L hasta - Tip 2 Tip 3
. 1 hasta—Tip 3 - .
9 hasta —Tip 2 . Tip 2
Enflamatuar 28 . 1hasta—Tip1 .
1 hasta- Tip 2 1 hasta - Tio 1 Tip 6
P Tip 4
382hhaasiga:T-ELp 21 1 hasta—Tip 1 N Tip 4
Non-enflamatuar 44 2 hasta — Tip 4 1 hasta—-Tip 1 Tip 3
PNP 15 12 hasta—Tlp 1 1 hasta—Tip 2 - Tip 4
2 hasta—Tip 2
17 hasta—Tip 1 . .
Bilinmeyen 19 1 hasta—Tip 3 1 hasta =Tip 2 K Tip 1

MS: Multipl skleroz, MS disi DMH: Multipl skleroz disi demiyelinizan hastalik, PNP: Periferik néropati

Birden fazla lomber ponksiyon yapilan hastalarin dagilimi Tablo 4.5'de

verilmistir.

MS hasta grubunda 7 hastaya 1’den fazla LP yapilmis olup 6 hastada OKB tipi
degismemis,1 hasta tipl'den tip 6’ya gegis gostermistir. MS disi DMH grubundaki
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hastalarin 8 tanesine 1’den fazla LP yapilmis olup 7 hastada OKB tipi degisiklik
gostermemistir. 1 hasta tip 1’den tip 4’e gecis gostermistir. Enflamatuar gruptaki
hastalarin 28’ine 1’den fazla LP yapilmis olup, 24 hastada LP sonucu degismemis, 1
hasta tip 2’den tip 3’e, 1 hasta tip 3’ten tip 2’ye, 1 hasta tip 1’den tip 6’ya, 1 hasta a
tip 1'den tip 4’e gecis gostermistir. PNP hasta grubunda 15 hastaya 1’den fazla LP
yapilmis olup, 14 hastada OKB tipi degismemis, 1 hasta tip 2’den tip 4’e gecis
gostermistir. Tanisi bilinmeyen hasta grubunda ise 19 hastaya 1’den fazla LP yapilmis,

18 hastada LP sonucu degismemis, 1 hasta tip 2’den tip1’e gecis gdstermistir.

4.4. Hasta gruplarinda Qalbiimin degerinin yas ve cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Multipl skleroz grubunda kadin hastalarin Qalb degeri [3.49 ( 1.35 - 38.41)]
erkek hastalara gore [4.44 ( 1.31 - 30.46)] anlamli olarak daha disuk bulunmustur
(p<.001).

MS grubunda Qalb degerinin yas gruplarina gére anlamli olarak farklilastig
bulunmustur (p<.001). Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler 60 yas lizeri hastalarin
Qalb degerinin [5.34 ( 2.96 - 15.78)] 18-40 yas arasl hastalara gore [3.50 ( 1.31 -

38.41)] anlamli olarak daha yuksek oldugunu gostermistir.

Tablo 4.5. Multipl skleroz grubunda Qalblimin degerinin yas ve cinsiyete goére
karsilastirilmasi (N=607)

Cinsiyet Kadin (N=414) Erkek (N=193) p
3.49 (1.35 - 38.41) 4.44 (1.31-30.46) <.001
Yas 18-40 (N=417) 41-60 (N=169) >60 (N=21)
3.50(1.31- 4.26 (1.49 - 5.34(2.96-15.78) | <.001
38.41) 30.46)

MS disi DMH grubunda, kadin hastalarin Qalb degeri [3.79 ( 1.47 - 25.51)]
erkek hastalara gore [4.97 ( 2.41 - 76.32)] anlamli olarak daha dusuk bulunmustur
(p<.001).
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Multipl skleroz disit DMH grubunda Qalb degerinin yas gruplarina gére anlamli
olarak farkhlastigi bulunmustur (p=.023). Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler 41-
60 yas arasi hastalarin Qalb degerinin [4.90 ( 1.47 - 76.32)] 18-40 yas arasi hastalara
gore [3.95 ( 2.07 - 13.76)] anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Tablo 4.6. Multipl skleroz disi demiyelinizan hastalik (MS disi DMH) grubunda
Qalbumin degerinin yas ve cinsiyete gore karsilastiriimasi (N=181)

Cinsiyet Kadin (N=123) Erkek (N=58) p
3.79 (1.47 - 25.51) 4.97 (2.41 - 76.32) <.001
Yas 18-40 (N=112) 41-60 (N=56) >60 (N=13)
3.95(2.07 - 490(1.47-76.32) | 4.08 (1.78 - 23.04) .023
13.76)

Enflamatuar hastalik grubunda kadin hastalarin Qalb degeri [5.44 (1.29 —
58.68)] erkek hastalara gore [7.29 (2.22 — 57.43)] anlamh olarak daha dusik

bulunmustur (p=.026).

Enflamatuar hastalik grubunda Qalb degerinin yas gruplarina gére anlamh

olarak farklilasmadigi bulunmustur (p>.05).

Tablo 4.7. Enflamatuar hastalik grubunda Qalbimin degerinin yas ve cinsiyete gére
karsilastirilmasi (N=193)

Cinsiyet Kadin (N=90) Erkek (N=103) p
5.44 (1.29 — 58.68) 7.29 (2.22-57.43) .026
Yas 18-40 (N=74) 41-60 (N=65) >60 (N=54)
6.20 (2.12 - 6.49 ( 1.54 - 6.15(1.29-57.43) | .956
58.68) 56.46)

Nonenflamatuar hastalik grubunda kadin hastalarin Qalb degeri [4.18 ( .82 -
420.38)] erkek hastalara gore [6.02 ( 2.03 - 90.37)] anlamli olarak daha dusik

bulunmustur (p<.001).

Nonenflamatuar hastalik grubunda Qalb degerinin yas gruplarina gére anlamli

olarak farkhlastigl bulunmustur (p<.001). Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler, 60
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yas Uzeri hastalarin Qalb degerinin [5.80 ( 2.06 - 51.69)] 18-40 yas arasi hastalara gore

[4.21 (.82 - 420.38)] anlamli olarak daha yliksek oldugunu géstermistir.

Tablo 4.8. Nonenflamatuar hastalik grubunda Qalb degerinin yas ve cinsiyete goére

karsilastirilmasi (N=665)

Cinsiyet Kadin (N=363) Erkek (N=302) p
4.18 (.82-420.38) 6.02 (2.03-90.37) <.001
Yas 18-40 (N=240) 41-60 (N=229) >60 (N=196)
4.21(.82- 5.03(1.49- 5.80(2.06-51.69) | <.001
420.38) 57.43)

Periferik néropati grubunda kadin hastalarin Qalb degeri [4.71 ( 1.59 -
47.29)] erkek hastalara gore [7.37 ( 2.01 - 77.18)] anlamh olarak daha dusik

bulunmustur (p<.001).

Periferik néropati grubunda Qalb degerinin yas gruplarina gére anlamli olarak
farkhlastigl bulunmustur (p=.001). Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler, 60 yas
lzeri hastalarin Qalbliminin degerinin [7.59 ( 2.14 - 48.46)] 18-40 yas arasi hastalara

gore [4.13 ( 1.59 - 61.96)] anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Tablo 4.9. Periferik néropati grubunda Qalbiimin degerinin yas ve cinsiyete gore
karsilastirilmasi (N=213)

Cinsiyet Kadin (N=83) Erkek (130) p
4,71 (1.59-47.29) 7.37(2.01-77.18) <.001
Yas 18-40 (N=57) 41-60 (N=94) >60 (N=62)
4.13 (1.59 - 6.72 (1.71- 7.59 (2.14-48.46) | .001
61.96) 77.18)

Yas ile Qalb degeri arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini belirlemek
amaciyla Spearman korelasyon analizi yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (r=.332 p<.001). Yas arttikca Qalbimin degeri artmakta veya yas
azaldik¢ca Qalbiimin degeri de azalmaktadir. iki degisken arasindaki iliski Sekil4.1’de

gosterilmistir.
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IgG indeks >0,70 OKB durumu ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

tespit edilmistir (p<0,001). Negatif olan 104 kisinin (%43,2) non-enflamatuar, pozitif

olan 419 kisinin (%76,8) Multipl skleroz hasta grubundan oldugu belirlenmistir.

Negatif olanlarin agirlikli olarak non-enflamatuar hasta grubu oldugu, pozitif olanlarin

ise agirhikh olarak Multipl skleroz grubu oldugu belirlenmistir.

4.5. Hasta gruplarinda 1gG indeks >0,70 olanlarda OKB durumu ile grup

iliskilerinin incelenmesi

Tablo 4.10. 1gG indeks >0,70 olanlarda OKB durumu ile grup iliskilerinin incelenmesi

OKB | Negatif (n=241) | Pozitif (n=546) istatistiksel

Degisken n % n % analiz*
Olasilik

Multipl skleroz 26 10,7 419 76,8

MS disi demiyelinizan 37 15,4 39 7,1 p<0,001

Enflamatuar 36 15 43 7,9

Non-enflamatuar 104 43,2 29 5,3

Periferik néropati 38 15,7 16 2,9

*iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-x*" capraz tablolari kullaniimistir.
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MS grubunda OKB durumu ile IgG indeksi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur ve IgG indeksi > 0.70 olan hastalarda OKB pozitif olan hastalarin orani
(%94.2), IgG indeksi < 0.70 olan hastalara gore (%51.2) anlamli olarak daha yliksek

bulunmustur (p<.001).

Tablo 4.11. MS grubunda OKB durumu ile IgG indeksi arasindaki iligki

>0.70
n % p
OKB <.001
Negatif 26 5.8
Pozitif 419 94.2

MS disi DMH grubunda IgG indeksi > 0.70 olan hastalarda OKB pozitif olan
hastalarin orani (%51.3) IgG indeksi < 0.70 olan hastalara gore (%16.2) anlamli olarak

daha ylksek bulunmustur (p<.001).

Tablo 4.12. OKB pozitif ve negatif hastalarda IgG indeks degerinin karsilagtiriimasi
(N=2273)

OKB Negatif OKB pozitif p
1gG indeks .60 (.02 - 10.36) .93 (.31-6.45) <.001

4.6. Hasta gruplarinda oligoklonal bant durumu ile Reiber alanlari arasindaki

iliskinin incelenmesi

Gruplar icerisinde, Grup 3’ten 2, Grup 4’den 1, Grup 5’ten 4 ve Grup 6’dan 2
hasta Reiber alaninda metodolojik hata olarak adlandirdigimiz R5 alaninda yer almasi

nedeni ile, bu hastalari degerlendirmemize almadik.

5 Grup degerlendirildiginde, OKB negatif hastalarda Reiber alani en yiiksek
olan grup R1 (%49.6), en dusik grup ise R3’tli (%3,4). OKB pozitif hastalarda ise Reiber

alani sayica en fazla olan grup R4 (%69.7), en disuk grup ise R2'ydi (%7.4).
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Tablo 4.13. OKB durumu ile Reiber alani arasindaki iliskinin incelenmesi (n=1852)

OKB negatif (n=1133) OKB pozitif (n=719) p
n (%) n (%)
Reiber Alan® -
R1 562 (49.6) 100 (13.9)
R2 295 (26.0) 53 (7.4)
R3 39 (3.4) 65 (9.0)
R4 237 (20.9) 501 (69.7)

Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

Sekil 4.2’de ise OKB durumuna goére Reiber alanlarin yizde dagilimi gésterilmistir.

OKB durumuna gore Reiber alanlarinin ytzde dagilimi
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Sekil 4.2. OKB durumuna goére Reiber alanlarin ylzde dagilimi

MS grubunda OKB durumu ile Reiber alani arasinda anlamh bir iligki
bulunmustur. OKB negatif hastalarda R1 orani (%56.2) OKB pozitif hastalara gore
(%9.6) anlamli olarak daha yiksektir (p<.001).



Tablo 4.14. Multipl Skleroz grubunda OKB

karsilastirilmasi (N=607)
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durumuna gore Reiber alanlarinin

OKB negatif (n=105) OKB pozitif (n=502) P
Reiber Alan <.001
R1 59 (56.2) 48 (9.6)
R2 16 (15.2) 19 (3.8)
R3 6 (5.7) 37 (7.4)
R4 24 (22.9) 398 (79.3)

MS disi DMH grubunda OKB negatif hastalar arasinda Reiber alaninin oranlari
incelendiginde en yiksek oran R1’de (%47.2), en diisiik oran ise R3’'teydi (%4.8). OKB
pozitif hastalarda ise en yiksek oran R4 (%69.6), en diisiik oran ise R3’teydi (%3.6).

Tablo 4.15. Multipl skleroz disi demiyelinizan hastalik (MS disi DMH) grubunda OKB
durumuna gore Reiber alanlarinin karsilastirilmasi (N=181)

OKB negatif (n=125) OKB pozitif (n=56) [¢]
Reiber Alan?
R1 59 (47.2) 10(17.9)
R2 23 (18.4) 5(8.9)
R3 6(4.8) 2(3.6)
R4 37 (29.6) 39 (69.6)

aKi kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylzde degerleri
verilmistir.

Enflamatuar hasta grubunda OKB durumu ile Reiber alanlarinin arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. OKB negatif hastalar arasinda en yiiksek orani R2’de
(%38,6), OKB pozitif hastalar arasinda ise en yiliksek oran R4’de (%42,4) yer almistir.
OKB negatif hastalarda R3 orani (%4.5) OKB pozitif hastalara gore (%25.4) anlamli
olarak daha duslktir (p<.001).

Tablo 4.16. Enflamatuar grubunda Reiber alanlarin

karsilastirilmasi (N=191)

OKB durumuna gore

OKB negatif (n=132) OKB pozitif (n=59) p
Reiber Alan <.001
R1 47 (35.6) 7 (11.9)
R2 51 (38.6) 12 (20.3)
R3 6 (4.5) 15 (25.4)
R4 28(21.2) 25 (42.4)
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Non-enflamatuar hasta grubunda OKB negatif hastalar arasinda Reiber
alaninin oranlari incelendiginde en yiiksek oran R1’de (%55.3), en disik oran ise
R3’teydi (%2.4). OKB pozitif hastalarda ise en ylksek oran R1’de (%40.5) en dusik
oran ise R3’teydi (%10.8).

Tablo 4.17. Non-enflamatuar grubunda OKB durumuna gore Reiber alanlarin
karsilastirilmasi (N=664)

OKB negatif (n=590) OKB pozitif (n=74) p
Reiber Alan?
R1 326 (55.3) 30 (40.5)
R2 137 (23.2) 10 (13.5)
R3 14 (2.4) 8 (10.8)
R4 113 (19.2) 26 (35.1)

2Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadig icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylzde degerleri
verilmistir.

Periferik noropati grubunda OKB negatif hastalar arasinda Reiber alani
oranlari incelendiginde en yiksek oran R1’de (%39.2), en disiik oran ise R3'teydi
(%3.9). OKB pozitif hastalarda ise en yliksek oran R42te (%46.4) en disik oran ise
R3’teydi (%10.7).

Tablo 4.18. Periferik noropati grubunda OKB durumuna gore Reiber alanlarinin
karsilastirilmasi (N=209)

OKB negatif (n=181) OKB pozitif (n=28) ¢}

Reiber Alan?® -
R1 71 (39.2) 5(17.9)
R2 68 (37.6) 7 (25.0)
R3 7 (3.9) 3(10.7)
R4 35(19.3) 13 (46.4)

aKi kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

4.7. Hastalarin BOS indekslerine gore Reiber alanlarinin karsilastiriimasi

Tablo 4.19'da gosterildigi gibi “Patern 1, 2, 3” grubunda Reiber alani oranlari
incelendiginde en yiiksek oran R1l'de (%71.6), en disiik oran ise R3’teydi (%0).
“Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14” grubunda en yiiksek oran R4’te (%76.4), en diisiik oran
ise R1’deydi (%2.3). “Patern 5” grubunda en yiliksek oran R1’de (%58.3), en disuk
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oran ise R3’teydi (%0). “Patern 6, 7, 8” grubunda en yiiksek oran R2’de (%99.2), en
dislik oran ise R3 ve R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda en yliksek oran R4’te
(%100), en disuk oran ise R1, R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 15, 16” grubunda en
yuksek oran R2’de (%100), en duslik oran ise R1,R3 ve R4’teydi (%0).

Tablo 4.19. Hastalarin BOS indekslerine gére Reiber alanlarinin karsilastirilmasi

(N=1852)
Patern 11, 2, | Patern4, 9, Patern Patern 6, Patern Patern
3 10,12, 13, 5 7,8 11 15,16
14
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reiber alan?
R1 615 (71.6) 18 (2.3) 28 (58.3) 1(0.8) 0(0) 0(0)
R2 158 (18.4) 63 (8.0) 1(2.1) 119 0(0) 7 (100)
(99.2)
R3 0(0) 104 (13.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
R4 86 (10.0) 600 (76.4) | 19(39.6) 0(0) 33 (100.0) 0(0)

2Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

MS grubunda BOS indeksleri arasinda 13, 14, 6, 8, 15 ve 16 olan hasta
izlenmedi. “Patern 1, 2, 3” grubunda Reiber alani oranlari incelendiginde en yiiksek
oran R1'de (%71.3), en disiik oran ise R3’teydi (%0). “Patern 4, 9, 10, 12,13,14"
grubunda en yiksek oran R4’te (%87.6), en dislik oran ise R1’deydi (%0.5). “Patern
5” grubunda en yliksek oran R1’de (%66.7), en diisik oran ise R2 ve R3’teydi (%0).
“Patern 6, 7, 8” grubunda en yiiksek oran R2’de (%100), en dusik oran ise R1, R3 ve
R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda en yiksek oran R3’te (%100), en dislik oran ise
R1, R2 ve R4’teydi (%0).

Tablo 4.20. Multipl Skleroz grubunda hastalarin BOS indekslerine gére Reiber
alanlarinin karsilastiriimasi (N=607)

Patern1, | Patern4,9, | Patern5 | Patern? Patern Patern
2,3 10,12 11 15,16
Reiber Alan®
R1 97 (71.3) 2 (0.5) 8 (66.7) 0 (0) 0(0) -
R2 18 (13.2) 9(2.1) 0(0) 8(100) 0(0) -
R3 0(0) 43 (9.9) 0(0) 0(0) 17 (100) -
R4 21 (15.4) 380 (87.6) 4 (33.3) 0(0) 0(0) -

2Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri

verilmistir.
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MS disi DMH grubunda yer alan hastalarda “Patern 1, 2, 3” grubunda Reiber
alanioranlariincelendiginde en yiksek oran R1’de (%75.9), en diisiik oran ise R3’teydi
(%0). “Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14” grubunda en ylksek oran R4’te (%76.5), en dlisik
oran ise R1’deydi (%2.5). “Patern 5” grubunda en yiiksek oran R1’de (%77.8), en
disik oran ise R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 6, 7, 8” grubunda en yiksek oran R2’de
(%100), en disik oran ise R1, R3 ve R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda en yiksek
oran R3’te (%100), en dislik oran ise R1, R2 ve R3’teydi (%0).

MS disi DMH grubunda patern 8, 13, 14, 15 ve 16’da yer alan hasta yoktu.

Tablo 4.21. Multipl skleroz disi demiyelinizan hastalik (MS disi DMH) grubundaki
hastalarin BOS indekslerine gére Reiber alanlarinin karsilastiriimasi

(N=181)
Patern1, | Patern4,9, | Patern5 Patern Patern Patern p
2,3 10, 12 6,7 11 15,16

Reiber Alan® -
R1 60 (75.9) 2 (2.5) 7(77.8) 0(0) 0(0) -
R2 10 (12.7) 9(11.1) 0(0) 9 (100) 0(0) -
R3 0(0) 8(9.9) 0(0) 0(0) 0(0) -
R4 9(11.4) 62 (76.5) 2(22.2) 0(0) 3 (100) -

2Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

Enflamatuar hastalik grubunda yer alan hastalarda “Patern 1, 2, 3” grubunda
Reiber alani oranlari incelendiginde en yiiksek oran R1’de (%56.5), en diisiik oran ise
R3’teydi (%0). “Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14” grubunda en yliksek oran R4’te (%50.0),
en duslk oranise R1’deydi (%5.1). “Patern 5” grubunda en ylksek oran R3’te (%60.0),
en disuk oranise R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 6, 7, 8” grubunda en yiiksek oran R2’de
(%100), en disik oran ise R1, R3 ve R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda en yiiksek
oran R4’te (%100), en disuk oran ise R1, R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 15, 16”
grubunda en yiksek oran R2’de (%100), en dislik oran ise R1, R3 ve R4’teydi (%0).

Enflamatuar hasta grubunda Bos indekslerinden 13, 14 ve 16’ya ait hasta yer

almadi.
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Tablo 4.22. Enflamatuar hasta grubunda hastalarin BOS indekslerine gére Reiber
alanlarinin karsilastiriimasi (N=191)

Patern1, | Patern4,9, | Patern5 Patern Patern Patern 15 p
2,3 10, 12 6,7,8 11
Reiber Alan® -
R1 48 (57.8) 4(5.1) 2 (40.0) 0(0) 0(0) 0(0)
R2 30 (36.1) 14 (17.9) 0(0) 18 (100) 0(0) 1 (100)
R3 0(0) 21 (26.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
R4 (6.0) 39 (50.0) 3(60.0) 0(0) 6 (100) 0(0)

Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

Nonenflamatuar hastalik grubunda yer alan hastalarda “Patern 1, 2, 3”
grubunda Reiber alani oranlari incelendiginde en yiiksek oran R1'de (%75.7), en
disik oran ise R3’teydi (%0). “Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14” grubunda en yiksek oran
R4’te (%67.4), en diisiik oran ise R1’deydi (%5.1). “Patern 5” grubunda en yiksek oran
R1’de (%58.8), en diisik oran ise R3’'teydi (%0). “Patern 6, 7, 8” grubunda en yiksek
oran R2’de (%100), en disik oran ise R1, R3 ve R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda
en yuksek oran R4’te (%100), en disiik oran ise R1, R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 15,
16” grubunda en yiiksek oran R22de (%100), en dlsik oran ise R1, R3 ve R4’teydi
(%0).

Nonenflamatuar hasta grubunda Patern 6, 8, 13, 14 ve 16’da hasta yer almad..

Tablo 4.23. Non-enflamatuar grubunda hastalarin BOS indekslerine gore Reiber
alanlarinin karsilastiriimasi (N=664)

Patern1, | Patern4,9, | Patern5 | Patern? Patern Patern 15
2,3 10, 12 11
Reiber Alan®
R1 339 (75.8) 7 (5.1) 10 (58.8) 0(0) 0(0) 0 (0)
R2 73 (16.3) 16 (11.6) 1(5.9) 54 (100) 0(0) 3 (100)
R3 0(0) 22 (15.9) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
R4 35(7.8) 93 (67.4) 6 (35.3) 0 (0) 5(100) 0(0)

aKi kare analizinin varsayimi karsilanmadigi icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.

Periferik néropati grubunda yer alan hastalarda “Patern 1, 2, 3” grubunda
Reiber alanin oranlariincelendiginde en yiiksek oran R1’de (%60.2), en diistik oran ise

R3’teydi (%0). “Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14” grubunda en yliksek oran R4’te (%48.1),
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en disik oranise R1’deydi (%5.6). “Patern 5” grubunda en yiiksek oran R4’te (%80.0),
en disik oran ise R2 ve R3'teydi (%0). “Patern 6, 7, 8” grubunda en yliksek oran R2’de
(%96.8), en diistik oran ise R3 ve R4’teydi (%0). “Patern 11” grubunda en yliksek oran
R4’te (%100), en dislk oran ise R1, R2 ve R3’teydi (%0). “Patern 15, 16” grubunda en
yuksek oran R2’de (%100), en dislik oran ise R1, R3 ve R4’teydi (%0).

Periferik néropati hasta grubunda Patern 8, 13, 14 ve 16’da hasta yer almadigi

gorildi.

Tablo 4.24. Periferik néropati grubundaki hastalarin BOS indekslerine gére Reiber
alanlarinin karsilastiriimasi (N=209)

Patern1, | Patern4,9, | Patern5 Patern Patern Patern 15 p
2,3 10,12 6,7 11
Reiber Alan® -
R1 71 (62.3) 3(5.6) 1(20.0) 1(3.2) 0(0) 0(0)
R2 27 (23.7) 15 (27.8) 0(0) 30 (96.8) 0(0) 3 (100)
R3 0(0) 10 (18.5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
R4 16 (14.0) 26 (48.1) 4 (80.0) 0(0) 2 (100) 0(0)

2Ki kare analizinin varsayimi karsilanmadig icin p degeri verilememis, sadece siklik ve ylizde degerleri
verilmistir.
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5. TARTISMA

MS, SSS’nin kronik demiyelinizan bir hastaligidir. Geng yetiskinlerde yaygin bir
dizabilite nedenidir ve diinya genelinde 2 milyondan fazla insani etkiledigi
bilinmektedir (60). MS ve diger norolojik hastaliklarda tani konulmasina katki
saglamak icin ek laboratuvar tetkiklerinin kullanilmasinin degerlendirilmesi

maksadiyla ¢calismamizi gergeklestirdik.

Gahsmamizda toplam 2273 hasta sonucu degerlendirildi. Birden fazla sayida
LP vyapilan hastalarin OKB, Reibergram ve BOS analizleri igin ilk sonuglari
degerlendirmeye alindi. 2273 sonucun detayl analizinde 2152 hastada bir, 97
hastada iki, 20 hastada Ug¢, 4 hastada ise dort LP oldugu goruldi ve hepsi icin OKB

analizleri yapildi. Bu hastalarda birden fazla LP yapilma nedeni kesin taniya ulagmakti.

Cahsmamizda tani gruplari ile OKB siniflari arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski tespit edildi (p<0,001). En yiiksek OKB negatiflik orani non-enflamatuar grupta
(%88,9) ve tanisi bilinmeyen hasta gruplarinda gorildi (%88,9). En yiiksek OKB
pozitiflik orani ise MS grubunda (% 82,7) izlendi. MS hastalarinin agirlikh olarak OKB
pozitif oldugu, MS disi DMH, enflamatuar, non-enflamatuar ve PNP olanlarin ise
agirlikli olarak OKB negatif oldugu belirlendi. Zhang ve ark. yaptigi bir calismada da,
calismamiza benzer sekilde MS hastalarina gore SSS enflamatuar hastaliklarinda ve
SSS non-enflamatuar hastaliklarinda daha disiik oranda OKB pozitifligi goriilmustir
ve en dusik oranda OKB pozitifligi de SSS non-enflamatuar hastalik grubunda
gorialmistir (61). BOS'da OKB pozitifligi bati tilkelerinde %80-%95 civarinda olup,
Asya Ulkelerinde bu oran %21-%77 arasinda degismektedir (45). Bu farkhlikta etnik
kékenin ve cografi konumun etkili oldugu disiiniilmektedir (62). Ulkemizden yapilan
calismalarda OKB pozitiflik orani %82,4 (54) ve %85,7 (63) olarak bildirilmis olup bizim
sonuclarimiz da bu calismalar ile benzer goriilmustiir. Hastalar arasinda en yiksek I1gG
indeks degeri MS hasta grubuna aitti (0,93). IgG indeks degeri en disiik olan grup ise
nonenflamatuar hasta grubuydu (0,59). Qalb degerleri en disiik olarak MS hasta
grubunda (3,77), en yuksek olarak enflamatuar hasta grubunda (6,30) saptandi. MS

ve MS disi DMH grubunun Qalb degeri, enflamatuar, nonenflamatuar ve PNP grubuna
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gore anlamli olarak dusliktl. Pinarve ark. daha 6nce yapmis oldugu c¢alismanin
sonuglarinda da, Qalb degeri en yliksek olan hasta grubu MS, 1gG indeks degeri en
distk hasta grubu da nonenflamatuar hasta grubu olarak tespit edilmistir (54).
Cahsmamizdaki Qalb ve IgG degerlerimiz bu ¢alisma ile benzerdir. KBB bozukluguna
isaret eden Qalb degeri bizim calismamizda oldugu gibi, daha 6nce yapilan bazi

calismalarda da MS hastalarinda daha distik bulunmustur (5).

MS hasta grubunda OKB pozitif hastalarin 348’i (%69,3), OKB negatif
hastalarin da 66’s1 (%62,9) kadindi. OKB pozitif MS hastalarinin 154’0 (% 30,7), OKB
negatif hastalarin 39’u (%37,1) erkek idi. MS hasta grubunda OKB durumu ile cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p<0.05). MS hasta grubunda
OKB durumuna gore yas acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi.
OKB negatif olanlarin yas ortalamalarinin [36 (19-67)] pozitif olanlara gore [34 (18-
75)] anlamh diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,039) (Tablo 4.3). idiman ve ark.
yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamizin sonuglarinin tam tersi olarak, OKB pozitif
hastalarda kadin/erkek orani belirgin olarak ylksek saptanmis, yine ayni calismada
OKB pozitif hastalar ile negatif hastalar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli
farkhlik saptanmamistir (63). Karrenbauer ve ark. MS hastalarinda yaptigi bir
calismada, bizim bulgularimiza benzer sekilde OKB negatif hastalarin OKB pozitif
hastalardan yas olarak daha blyik olduklari tespit edilmistir (64).

NMO hasta sayimiz 23’tii. NMO hastalarinda 18 hastada OKB negatifti. Kirk
yedi ON hastasinin 5’inde (%10.6) OKB pozitifti. NMO hastalarinda pozitiflk orani %
21,7’ydi. Literatiirde de NMO hastalarinda OKB pozitiflik orani %20-%30 arasinda
bidirilmektedir (65).

Optik norit hastalarinda OKB pozitifligi 17-51% arasinda bildirilmekte olup
(66) bizim sonucumuz ortalamadan biraz daha distkti (%9.6). 10 Norobehcget
hastasinin 1 tanesinde (%10) OKB pozitifligi saptandi. Nérobehget hastalarinda OKB
pozitifliginin nadir goriildigl daha 6nce birkag calismada da bildirilmistir. Nérobehcet

hastalarinda OKB pozitifligi %15 civarindadir (67). Akman-Demir ve ark. 200 Behget
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hastasinin dahil ederek yaptiklari galismada OKB pozitifligi %16 olarak bulunmustur
(68).

Calismamizda 10 Sjogren hastasinin 4’Ginde %40 oraninda OKB pozitifligi
saptanmistir. Sjogren hastalarinda yapilan bir ¢calismada SSS tutulumu olan 8 hastanin
2’sinde %25 oraninda OKB pozitifligi saptanmistir (69). Bizim Sjogren hasta sayimiz
11'di ve 5’inde (%45,4) OKB pozitifligi goruldi.

Hastalarda Q albliimin degerinin yas ve cinsiyete gore dagilimina baktigimizda,
kadinlarda Q alblimin degeri MS, MS disi DMH, enflamatuar, nonenflamatuar ve PNP
gruplarinda erkeklere gére anlamli olarak daha dusik bulundu (p<0.01). Castellazzi
ve ark. inflamatuar, nonenflamatuar ve tanisi net olmayan norolojik hastaliga sahip
hastalar ve MS hastalarini dahil ederek yaptiklari bir galismada ¢alismamiza benzer

sekilde yas ile Qalb degerinin pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (70).

MS, MS disi DMH, nonenflamatuar ve PNP gruplarinda OKB pozitiflik
durumunda hastalarin yiksek oranda R4 alaninda, OKB negatif olmasi halinde de R1
alaninda yer aldiklari goriildi. Enflamatuar hasta grubunda ise OKB negatif hastalarin
yuksek oranda R2 alaninda oldugu, OKB pozitiflik hainde R4 alaninda yer aldigi,
nonenflamatuar grupta ise negatiflik ve pozitiflik durumunda R1 alaninda yer aldiklari
belirlendi. Pinar ve ark. Yaptiklari ¢calismada da nonenflamatuar ve PNP hasta
gruplarinda OKB pozitiflik halinde hastalarin yliksek oranda R2 alaninda oldugu

zilenmistir (54).

Hastalarimizi ayrica Ziadie ve ark. gelistirdikleri BOS indekslerine gore (56)
degerlendirdigimizde MS, MS disi DMH, enflamatuar, nonenflamatuar ve PNP
gruplarinda, Patern 4, 9, 10, 12, 13, 14 alaninda yer alan hastalarin agirlkl olarak R4
alaninda, Patern 1, 2, 3 alaninda yer alan hastalarin ise agirlikh olarak R1 alaninda yer
aldigi gozlendi. BOS indeksleri ile karsilastirdigimizda hastalarimiz, intratekal sentezin
var olup olmadigina gore degerlendirildiginde yliksek oranda Reiber alaniile paralellik

gostermistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bildigimiz kadari ile galismamiz literatlirde BOS indeksleri ile Reiber alanlarini
karsilastiran ilk calismadir. Bu calisma ile MS ve diger norolojik hastaliklarda OKB
pozitifligi ve Reibergram degerlendirmeleri ve BOS indeksleri birlikte
karsilastirilmistir. Norolojik hastaliklarda ve MS hastaliginda oligoklonal bant verileri
tanisal anlamda karisikliga neden olabilmektedir. MS tanisinda ve diger norolojik
hastaliklarda klinik bulgulara ek olarak yardimci tani ydontemlerinden olan laboratuvar
verilerini kullanmak, tani koymakta kolaylik saglayabilir. Hastalarin BOS sonuglarinda,
OKB durumlari ile birlikte BOS indeksleri ve Reibergram degerlendirmelerinin yer

almasi, glinllik pratikte klinisyenlere yol gosterici olacaktir.
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