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Giris

Multipl skleroz (MS); etiolojisi bilinmeyen, remisyon ve ekza-
serbasyonlarla seyreden, optik sinir, mediilla spinalis, beynin hem
ak, hemde gri maddesinde yaygin de—miyelinizasyon alanlan ile ka-
rakterize bir hastaliktir.

MS lezyonlar ile Eksperimental allerjik ansefalomiyelit (EAE)'
deki (6zellikle yineleyici formu) inflammatuvar demiyelinizasyon
arasmdaki benzerlikler MS patogenezinde immitin mekanizmalarin
tutulmus olabilecegini distindirmektedir.

Klinik olarak kesin MS'in tam koydurucu kardinal BOS bulgu-
lan; kan-beyin bariyeri (KBB)'nde Ig G sentezinde artis ve elektro-
forezle saptanabilen BOS Ig G oligoklonal bandinin varlig:
seklindedir. Bu laboratuvar bulgu, "plak" olarak adlandirilan MS lez-
yonlarinda varligi gosterilen plazma hticreleri ve Ig'lerden kaynak-
lanmaktadir. MS hastalarimin %60-80'inde BOS'ta gamma globiilin
konsantrasyonunda artma mevcuttur. Tourtellotte ve Parker
1967'de MS'lilerde ve kontrol vakalarinda beyinde albiimin ve Ig G'
nin kantitatif analizini yapmslar, plaklarin normal kontrollerdeki
ak maddeden 2-3 kez daha fazla Ig G icerdigini gostermislerdir.
Aym aragtirmacilar 1980 yilinda gunliik intratekal Ig G sentezini
hesaplamak i¢in Tourtellotte formuld olarak ta adlandirilan formuili
tanmimlamislardir (127).

MS konusunda yardimei diagnostik tekniklerin ilerlemesi ve
Poser tarafindan dtizenlenen MS tam kriterleri icinde yardimei in-
celemelerinde yer almasi, taniya yeni bir bakis acis1 getirmistir. Biz
de MS tanisinda %90'a kadar duyarl oldugu bildirilen KBB icindeki
guinlik Ig G sentezi ve BOS Ig G konsantrasyonunu saptayarak, tan
yonunden degeri ve klinik tablo ile korelasyon g&sterip goster-
medigini belirlemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminin (SSS) primer
myelin destriiksiyonu ile karakterize inflammatuvar bir hastahgidir
(96).

MS; ilk kez 150 yil kadar 6nce Carswell ve Cruveilheir ta-
rafindan tanimlanmistir. Ancak tanimlanmasindan uzun bir stire
gecmis olmasina karsin etioloji ve patogenezi hentiz kesin olarak

ortaya konamamustir (50).

Klinik ve patolojik olarak ayrintili tamimlamas: Charcot ta-
rafindan yapilan (59) MS; serebrum'dan mediilla spinalis'e kadar
tim néroaksis boyunca, btuytkliik ve olusum zamani ayricalik

gosteren lezyonlarla karakterizedir (1, 59, 73).
EPIDEMiYOLOJI

Yaymnlanmi$ ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen MS'in epi-
demiyolojik paternini tam olarak agiklayabilecek bir teori hentiz bu-
lunmamaktadir (39). Son 25 yil igcinde yapilan prevalans ¢alismalan
hastahigin bélgesel bir dagilim gdsterdigini acgik¢a géstermektedir.

Ekvatordan uzaklasildik¢ca MS'in gértilme sikhifinin arttig:
gézlenmistir. Bu 6zellik ilk olarak kuzey yar: kiirede tanimlanmas,
daha sonra Avustralya, Yeni Zelanda gibi tilkelerdeki calismalar
giney yan kiirede de benzer durumun varhiim goéstermistir (39,
68, 54, 143).

Avrupa'da ytiksek prevalans bolgesi 44 ile 64 kuzey enlemleri
arasindaki bolge olarak tamimlanmigtir. Kuzeydogu Iskocya, Shet-
land ve Orkney adalarinda prevalans 100.000 kiside 100 ile 300
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arasinda degismektedir ki bu oran giniimtize kadar bildirilen en
yiiksek rakamdir (54).

Amerika'da ise; 37 -52 kuzey enlemleri hastalik sikhginin
yuksek oldugu bolgeler iken, 12 -19 kuzey enlemleri ile 63 -67
kuzey enlemleri diistik prevalans gézlenen (100.000'de 5 yada daha
az) bolgeler olarak tammlanmstir (54).

Ekvatora uzakhg ile MS insidans: arasinda, tamimlanan mesafe
kuralina uymayan tilkeler de bulunmaktadir. Ornegin Israil'de insi-
dans ytiksek, Japonya'da ise diistikttir (39).

Son yapilan ¢aligmalarnn biiylik bir béliim kadin erkek oranim
1.5:1 olarak bildirmektedir, bu oran degisik ¢calismalarda 1.9 ile 3.1
arasinda degismektedir (54). Zencilerde ise prevalans beyazlarin

hemen hemen yansi kadarduir.

MS'un yuksek risk alanlarinda yillik insidans orani en az
100.000'de 3, diistik risk alanlarinda ise 100.000'de 1 olarak sap-
tanmustir (54).

Yiiksek risk bolgesinden dustiik risk bélgesine gdc¢ edenlerde
yapilan calismalarda, eger 15 yasindan sonra goc¢ ettilerse, dog-
duklarn yerin MS insidansina sahip olduklan, 15 'yasmdan once goé¢
ettilerse yeni yerlestikleri yerin insidansimin gegerli oldugu ortaya
konmus (39, 54), bu sonuglar 1s:18inda hastahigin edinilmesinin 10

ile 15 yaslarn arasinda meydana geldigi ileri sGralmuastar (54).

Epidemiyolojik ¢alismalarin MS patogenezini baslatan cevresel
etkenlerin tamimlanabilmesini saglayacagina dair btiytik tmitler

vardir. Kuzey Atlantik adalar1 poptilasyonunda, 6zellikle de Faroe
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adalarinda MS'in ¢ok ytiksek siklikta rastlanmasi, enfeksiyéz dogada
bir ajanin epidemik yayilim ile iligkili olarak distinilmektedir (39).

Aile calismalan MS riski lizerinde major genetik bir etkinin
varligini gostermektedir (39, 47). Genetik lokuslarnin numaralan ve
kalitim sekli saptanamamistir. Fakat, riskli genotip tasiyan bireyler
en azindan 10 kez daha fazla MS gelisme riskine sahiptirler (39).

Hastalifin baslangici nadiren puberteden 6ncedir, fakat puber-
teyi izleyerek hastahigin insidans: hizli bir artis gésterir ve 30 yas
civarinda pik yapar. 4. dekatta da insidans yiiksek oramm korur, an-
cak daha sonra basamakh bir azalg gézlenir. 60 yasindan sonraki in-
sidans ihmal edilebilecek dtizeylerdedir [ vakalarin %95'inde has-
talik 10-50 yas arasinda baglar (39, 78) ]. Hastalarin ¢ogunda MS'in
ortalama baslangi¢c yasi1 kadinlarda erkeklerden hafifce daha
distktdr.

MS'in stirvi stiresi 20 - 35 yil arasinda bildirilmektedir (54).

Son derece zengin bir klinik spektruma sahip olan MS'in ka-
rakteristik 6zellikleri:

1. Santral sinir sisteminde (SSS) yaygin daginik lezyonlara ait

semptom ve bulgularin varlig,

2. Ekzaserbasyon ve remisyonlarla seyreden klinik gidisin géz-
lenmesi olarak tanimlanabilir (10, 85).

MS yaygin irili ufakli demiyelinizasyon plaklari nedeniyle zen-
gin bir klinik spektruma sahiptir. Bu bulgular:

- Piramidal sistem bulgulari: Ekstremite gui¢stizliigdi (monoparezi,

hemiparezi, paraparezi yada tetraparezi seklinde (51).
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- Okiiler semptomlar: Optik nevrit, Gveit, retinal ven kiliflanmasi,
retinal sinir lif yipranmasi, afferent pupilla defekti, Argyll-
Robertson pupili, paradoksal pupiller reaksiyon, hippus, optik
disk 6demi, temporal solukluk, primer optik atrofi, cesitli gérme
alani defektleri, oktler motor defektler, interntikleer oftalmople-
ji, Marcus-Gunn pupili, nistagmus (2, 26, 27, 30, 46, 51, 66, 73,
93, 95, 131, 137).

- Duysal semptomlar: Paresteziler, Lhermitte delili, iki nokta dis-
kriminasyonunda bozulma, yararsiz kol sendromu (51, 58, 85).

- Serebellar semptomlar: Inkoordinasyon, gévde ataksisi, titiibas-

yon, vertigo, patlayici konusma (2, 51).

- Kranial sinir disfonksiyon semptomlari: Bell paralizisi, trigeminal
nevralji {48, 51, 85).

- Paroksismal bozukluklar: Saniyeler yada dakika i¢inde kaybolan
motor, duysal, viziiel fonksiyon bozukluklan seklindedir. Paroksis-
mal diplopi, distoni, epileptik nébetler (fokal yada jeneralize) (9,
51, 85).

- Sfinkter bozukluklari: Idrar yapmada siklik yada urgency tarzinda
(51, 73).

- Kognitif bozukluklar: Kognitif fonksiyonlarda yavaslama, bellek bo-
zukluklan, 6grenmede gticlik (12, 13, 31, 51, 88).

- Psikiatrik bozukluklar: Affekt degisiklikleri (6fori, disfori, depres-
yon, bipolar bozukluk, irritabilite), psikoz (1, 4, 37, 51, 56, 73,
88, 105).



- Cinsel fonksiyon bozukluklari: Erkeklerde empotans, kadinlarda
anorgazmi (37, 54, 75).

- Yorgunluk (51).
- Ender goriilen bulgular:
- Akut gelisimli koma,
- Uyku ataklar, katapleksi, uyku paralizileri, narkolepsi,
- Agn,
- Afemi,
- Hickink, kusma,
- Kronik hipotermi,

- Kardiovaskitiler sistemi etkileyen otonomik

disfonksiyon
- Periferik sinir patoiojileri,
- Mc Ardle belirtisi,

(10, 21, 41, 51, 76, 89, 90, 97, 110, 116)

MS'da klinik seyir 5 ayn tip gosterebilmektedir. Bunlar:

1. Remisyon - ekzaserbasyon tipi: Gen¢ hastalarda (yaklasik
%70 oranda) gortilen bir klinik tablodur. Her atagi genel-

likle tam bir iyilesme izler.

2. Kronik progressif tip: Hastalarin %30u baslangictan itibaren
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kronik progressif seyir gosterir. Genelde yash ve erkek has-
talarda gériiliir. Prognozu kéttdur.

3. Remisyon-ekzaserbasyonun eslik ettigi kronik progressif tip:
Hastalarin buytk béliimi remisyon - ekzaserbasyon seklinde

baslayip sonunda kronik progressif gidis gésterirler.

4. Benign tip: MS hastalarinin en az %20'si benign seyirlidir.
Pek ¢ok sayida yineleyici ataklar1 olmasina karsin, normal

yasamdaki fiziksel aktivitesini engellemeyecek dtizeydedir.

5. Malign tip: %5 - 10'dan daha az sayidaki hastalarda gériiltr.
Ik w1l icinde ¢ok sayida, agir yeni semptom veya ndrolojik
disfonksiyon bulgularini izleyerek ortaya ¢ikan, erken kro-
nik progressif kéttilesme durumudur. Bu hastalar agir fizik-
sel yetersizlik gdsterebilir veya semptomlarin ortaya cikigin-

dan sonraki bir kac yil icinde ex olurlar (85).

Multipl skleroz tanisi klinik ve onu destekleyen laboratuvar
ozelliklerin saptanmasi ile konur. Oncelikle, uygun yastaki bir
insanin santral ak maddede ayn bdlgeleri etkileyen, en az iki olay
gosteren nodrolojik bozukluklari bulundugunun gisterilmesi gerek-
lidir. Son wyillarda klinik bulgular santral sinir sisteminde multipl
patolojilerin varlifimi gésteren evoked potansiyel (EP), magnetik
rezosans goriintiileme (MRI), bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)
gibi teknikler ve immiinolojik degisiklikleri yansitan beyin-omurilik
sivist (BOS) analizi ydntemleriyle de desteklenmektedir. Fakat bu
incelemelerin hig¢ birisi MS i¢in spesifik degildir. Bu nedenle éyku
ve veriler; klinik tablo esliginde gdzden gecirilerek taniya gidilme-
lidir (561, 71, 91).



MS'da klinik bulgularnin ¢ok ¢esitli olmas: nedeniyle, taniya
gidisi kolaylastirmak ve standardize etmek amaciyla, klasifikasyon
yoluna gidilmistir (3, 90). Gliniimuize kadar ¢esitli klasifikasyonlar
ortaya atilmistir. Yapilan cesitli calismalarda Poser (1983) kriterleri
ile daha genis bir hasta grubuna tam konabildigi, 6zellikle hastahgin
erken doénemlerinde Poser kriterlerinin digerlerine goére daha
duyarli oldugu ortaya konmustur (51, 71, 101). BBT, EP, MRI ve
BOS'un elektroforez g¢alismalari da tamdaki gecikme ve yanilgiyi
azaltmakta, Poser kriterlerinin dogrulugunu desteklemektedir
(101).

POSER KRIiTERLERI

MS TANISININ TEMEL KRITERLERI

1. Semptomlarin goértintimlerinin ve SSS'nin fonksiyon bozuk-
lugunu gdsteren belirtilerin sadece tek bir lezyonla aciklanamamasi

durumu,

2. Bu belirtilerin hastanin yasam siirecinde degisik zaman-
larda ortaya ¢ikmasi,

3. Oykiide zaman zaman bu bulgularda kesin iyilesme belirtileri

gbzlenmesi,

4. Bulgulan aciklayabilecek baska hastaliklarin bulunmamasi

(vaskuler, ttimor, travma, enfeksiyon, nérotoksi).
KLINIK OLARAK KESIN MS
A. Klinik: 1) Iki atak, iki ayr1 lezyonun klinik bulgulan,

2) Iki atak, bir lezyonun klinik bulgusu ve diger bir
lezyonun paraklinik bulgusu.
8



(Iki atak SSS'nin degisik yerlerini tutmahidir ve en az bir ay ara
ile olmalidir. Her biri en azindan 24 saat stirmelidir. Lezyonlann lo-

kalizasyonlan iyi bir sekilde saptanmalidir).

B. Laboratuvar: 1) Iki atak, bir lezyonun klinik veya paraklinik
bulgusu + BOS oligoklonal band (OB) /
immitin globtilin G (Ig GJ.

2) Bir atak, iki aymn lezyonun klinik bulgular,
BOS OB/ IgG.

3) Bir atak, bir lezyonun klinik bulgulan ve
ayri bir lezyonun paraklinik bulgusu ile
BOS OB/ IgG.

(Oligoklonal band : OB; hastanin serumunda bulunmamali, se-
rum Ig G diizeyleri normal olmah, sifiliz, subakut sklerozan panan-

sefalit, sarkoidoz ve kollajen doku hastaliklan kesin dislanmalidir).
KLINIK OLARAK OLASI MS
A. Klinik: 1) iki atak, bir lezyonun klinik bulgusu,
2) Bir atak ve iki ayn lezyonun klinik bulgusu,

3) Bir atak ve bir klinik bulgu yaninda diger bir lez-
yonun paraklinik bulgusu.

B. Laboratuvar: 1) iki atak ve BOS OB / Ig G

(51, 71, 90}

Bu kriterler Klinikte uygulanmirken dikkat edilmesi gereken

baz noktalar vardir; Bunlar:



Uygun yas: Poser kriterlerini belirleyen komite baglangi¢ yas:
olarak 10-59 yas arasim géstermektedir. Fakat literattirde 7 ve 74
yaglarinda baslayan olgular da bildirilmektedir (71).

Atak: Objektif bulgulu veya bulgusuz nérolojik disfonksiyon
semptomlarinin olusumunun bir atak olarak degerlendirilebilmesi
icin 24 saatten fazla siirmesi gerekir (51, 71, 117). Yanisira
tamimlanan gelip gecici, tekrarlayic1 semptomlar saniyeler veya
1-2 dakika stirer. Ornegin: Lhermitte delili, dizatri veya tonik
noébetler gibi. Bu kisa streli semptomlar bir atak olarak kabul
edilmezler (71, 91).

Remisyon: Poser kriterlerine gére, semptom ve/veya bulgular-
da en az 24 saat siiren bir diizelme olmas: durumudur. Ancak, kli-
~nik olarak anlamh kabul edilebilmesi i¢in remisyon en az bir ay

stirmelidir (71, 91, 117).

Paraklinik bulgu: Yardimci ydntemlerle elde edilen bulgulardir
(71, 91).

Yardimc: yéntemlerle saptanan lezyon ge¢miste semptom veya
bulgu olusturmus ya da olusturmamuis olabilir, olusturmamissa

"subklinik" olarak adlandinilir (71).
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Tablo 1. Multipl Skleroz'da Bulunan Semptomlar.

SEMPTOM SIKLIK (%)
Parestezi _ 37
Yurime gucliiga 35
Bir veya her 2 alt ekstremitede guigstizltik

veya inkoordinasyon 17
Viztiel kayip (retrobulber nevrit) 15
Bir veya her 2 tist ekstremitede gligstizltik

veya inkoordinasyon 10
Diplopi 10
Uriner zorluk 6
Dizartri 6
Hemiparezi 5
Siddetli yorgunluk 3
Vertigo 4 3
Empotans 3
Konvtilziyon 2
Agir emosyonel bozukluk 2
Lhermitte belirtisi 1
Alt ekstremitelerde kas kramplan 1
Fekal inkontinans 1
Disfaji <1
Agir kinetik tremor <1
Isitme kaybi <1

[Ivers ve Goldsteinin 144 MS'lide yaptiklar1 calismadan
alinmistir (117)]
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Tablo 2. Multipl Skleroz ile Kanigabilen Hastaliklar.

- SSS'de multipl lezyonlara yolacan, siklikla remisyon ve relapslarla

seyreden hastahklar:

Vaskiilitler (sistemik lupus eritematozus, poliarteritis
nodoza)

Behget Hastalif:

Sarcoidoz

Akut dissemine ansefalomiyelit

Subakut miyelo-optik nevrit

Serebrovaskiiler okltiziv hastaliklar

Meningovasktiler sifiliz

Malign hastaliklarin paraneoplastik etkileri
Wartenberg'in migrant sensoriyel nevriti

- SSS'de siklikla multipl lezyonlara yolacan, sistematize SSS has-

taliklari:

Herediter spinoserebellar ataksi
Subakut kombine dejenerasyon

Primer olarak viral nedenli enfeksiy6z miyelopatiler

- Remisyon ve relapslarla seyreden SSS'nin tek lezyonlar::

Beyin ttimérleri, 6zellikle foramen magnum civarindaki
ekstra mediiller timorler

Primer SSS lenfomalan

Beyin sap1 ve mediilla spinalis'in arteriovendz malformas-
yonlarn

Medulla spinalis ttimérleri

12



- Progressif seyirli tek lezyonlar:

Arnold-Chiari malformasyonu

SSS neoplazmalan (6zellikle arka fossa ve mediilla
spinalis)

Araknoid kist

- Nonorganik (psikiatrik) hastaliklar,

[ Matthews'dan alinmistir (117) ]
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MS IMMUNOLOJISI

Santral sinir sistemi (SSS) uzun yillar immun sistemin etkile-
yemeyecegi, immun yénden &zellik gésteren bir yap1 olarak kabul
edilmigtir. Bunun nedeni olarak ise; SSS'nin direkt lenfatik dre-
najinin olmamasi ve kan-beyin bariyeri tarafindan olusturulan fizyo-
lojik bariyerin varhg gosterilmistir (N6éral ve non-néral dokulardaki

kapiller endotelium'un &zellikleri figiir 1'de belirtilmistir).

Ancak daha sonralar1 SSS'nin immiin sistem i¢in ulasilamaz bir
bélge olmadigi, SSS ic¢inde de immiunolojik olaylarin varlifi
gosterilmigtir (60). Gliniimtiizde hala agiklama bekleyen soru ise,
immun reaksiyona yolacan T hiicrelerinin hangi mekanizma ile

KBB'yi gecebildikleridir.

SSS'ni dis etkenlerden koruyan fiziksel bariyerler bozulduktan
sonra, SSS'nin savunmasi, 6zellesmis hticrelerin patojeni ortadan
kaldirabilme yeteneklerine baghdir. Bunun icin de patojen yabanci
olarak taninmali (immuin sistemin kendi disindaki yapilar1 tanmima

ozelligi) ve fagositik yada sitotoksik hticrelere baglanmalidir.

Imminolojik olaylarda ilk agama antijeni prezente edici=tani-
tict1 hucrelerin olusturdugu basamaktir. Bu fonksiyonu periferik
kanda makrofajlar, SSS ic¢inde ise astrosit yada mikroglia hiicreleri
ustlenmektedir. Makrofajlarin primer gorevleri olan fagositoz fonk-
siyonu yanisira, antijeni tamyabilme &zellikleri de bulunmaktadir.
Antijenik yapidaki patojenin antijeni tanitici hticreler ve Class II
major doku uyusum kompleksi (MHC) ile biraraya gelmesi sonucu

bu yap1 CDgy4 (helper-vinducer T hiicreleri) tarafindan taninir. Bu
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asamadan sonra T hiticreleri aktivasyon kazanir ve aktive T hiicreleri
hentiz bilinmeyen bir mekanizma ile KBB'yi gegerler (olasilikla for-
masyonlarindaki degisiklik nedeniyle). SSS icinde astrosit veya mi-
croglia'lar tarafindan tamnan bu aktive T lenfositler sitokin sekres-
yonuna (interlékin-1, interlékin-2, gibi) makrofajlarin ve
sitotoksik /supressér (CDg) T hiicrelerinin aktivasyonuna yol acarlar.
Bu dénemde ortama ttimér nekroz faktérii gibi sitokinler salgilanur.
Tdm bu olaylar zinciri sonucunda da SSS'de miyelin destriksiyonu
baslar (Figur 2) (67).

Antijenin prezentasyonu sirasinda énemli olan 6zellik; antije-
nin sadece major doku uyusum kompleksi (MHC) molekdilleri ile
birlikte oldugunda tanimabilmesidir. Bu MHC molekullerinin major
biolojik fonksiyonudur ve HLA sistemi ile hastalifin iligkisine de
agiklama niteligindedir. MHC molektlleri yamsira bu reaksiyonlarda

CDg4 ve CDg tipi T lenfositler de rol oynamaktadirlar (67).

Antijen prezentasyonundan ve immiin cevabin indiksiyo-
nundan sonra, T hucre sitotoksisitesi ve/veya antikor sentezi.
seklinde aktivasyon baslar, fakat aymi zamanda immiin cevabin

supresyonu da bu olaylara eslik etmektedir (Figur 2) (67).
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FIGUR 1: Néronal ve non-noronal kapiller endotelium'un dzellikleri.
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MULTIPL SKLEROZ'DAKI SISTEMIK IMMUNOLOJIK
ANORMALLIKLER

MS'da kabul edilen major immiinolojik &zellikler su sekilde
siralanmaktadir:

1. SSS ak maddesinde inflammatuvar demiyelinizasyon,
2. Oligoklonal band igerikli BOS Ig G dtizeyinde artma,
3. Serum ve BOS'ta antiviral antikor diizeylerinde artma,

4. Hastaligin seyri sirasinda immiinoregiilatuvar T hiicrelerinde
degismeler (6, 60, 62).

Periferik Kan Fenotipleri: Kanda ve BOS'taki lenfositlerin
sayillmas: ve fonksiyonlannin dékitimante edilmesi MS'in immiin te-
melinin anlagilmas: agisindan yogun bir sekilde kullamlmistir. Bu
arésurmalann temeli normalden herhangibir sapmanin goéril-
mesinin hastalifin immiinopatogenezini anlamada katkida bulunabi-

lecegi seklindedir.

Cesitli calismalarda kronik progressif MS olgularinda CDg
hticrelerinde ve CD4 hticrelerinin supressor/inducer subgrubunda
bir azalma ortaya konmustur. Bu bulgular en azindan hastaligin
progressif fazinda MS'li hastalarda supressor aktivite'de bir defekt
oldugu distincesi ile uyumludur (Figtr 2) (67).

KAN - BEYIN BARIYERI (KBB)

Cogu non-ndronal dokuda, kapiller duvar endotelium'u per-
meabldir ve iyonlar ile albtimin'in molektler buytkliigtine esit olan,

non-elektrolitlerin kan ile interstitiel sivi arasinda serbest gecigine
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izin verir. Serebral kapillerlerin; endotelial hticreleri ise kandan
beyne bir¢ok molektllerin tasinmasini sinirlar. Bu durum kompleks
fizyolojik fenomen olarak bilinen kan-beyin bariyeri (KBB) konsepti-
ni ortaya c;1karm1$t1r_(103).

Tarihsel olarak KBB konsepti; degisik organlarda boyama yapan
belli boya maddelerinin, choroid plexus disindaki diger beyin doku-
larinda boyanmaya yol agmadifinin gosterilmesi ile ortaya ¢ikmsgtir.
1898'de Bredl ve Krauss, sarilikta bilirubinle beynin boyanmadigini
saptamuglardir. Tersine, Goldmann, direkt olarak BOS'a trypan blue
verildiginde sinir sistemi dokusunda boyanma olustugunu
gostermistir. Bu veriler beyin kan damarlarninda boyamin dokuya
gecisini engelleyen bir bariyerin varhigini géstermistir (38, 103). Bu
konsept 1921'de Stern ve Gautier tarafindan KBB olarak isimlendi-
rilmistir (103).

KBB, SSS'nin major kompartmanlar1 olan beyin ve BOS'u, 3.
kompartman olan kandan ayirir. Bu 2 bélum ile kan arasinda
karsilasma beynin kan damarlannda ve subaraknoid alanda, koroid
plexus ve subaraknoid alanda uzanan araknoid membranda meydana
gelir (103). KBB'nin bulunmadig1 alanlar i¢inde pituitar bez, pineal
bez ve hipotalamus'un baz1 béltiimleri sayilmaktadir (38).

Birgok arastirmaci KBB fenomenini agiklamak i¢in degisik teo-
riler ortaya atmustir. Bunlar genellikle kapiller yapilardaki
farkhliklara dayanan teorilerdir. Non-néronal dokularda; genis, smvi
ile dolu, kapiller duvan delip gecen kanallar gértilmektedir, bunlar
bitisik endotelial htcreler arasinda olusur. Bu 6zellik vezikiiler
transport ya da pinositozla transferi miimkiin kilar. Non-néronal

dokulardaki kapillerler sikhkla strekli olma o6zelliginde degildir,
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bazal membranda fenestralar, interselliiler bosluklar vardir. Ter-
sine, serebral kapillerlerin endotelleri, endoneurium, retina ve ig
kulakta, bazal membran kesintisiz-devamli olma 6&zelligindedir;
hiicreler "tight junction" denen siki baglantilara sahiptirler. Ve-
ziktler transport (pinositoz) nadirdir. Bu morfolojik karakteristik-
leri nedeniyle, serebral kapillerlerin endoteli plazma membramnin
permeabilite 6zelliklerine sahiptir. Tight junction'lar kapiller
limeninden protein molektllerinin endotelium boyunca ekstra-

vaskdler bogluga pasajim1 engellerler (38, 40, 67, 103).

Non-ndéronal kapillerlerin tersine, serebral kapillerler glial
kihflarla siki iliskiye sahiptirler ve astrositler "end-feet" denen

yapilarn olustururlar (103).

Davson ve Oldendorf bariyerin fizyolojik olarak astrositik end-
feet'lerin etkisine bagh olabilecegini 6ne strdtiler, bu hipotezi des-’
tekleyen bulgular saptanmakla birlikte kesin olarak ispat edileme-
migtir (103).

Yogun arastirmalara ragmen, KBB yikiminin ultrastrikttirel
temeli hentiz tam olarak agiklifa kavusmamustir. Baslangicta, genel-
likle endotelial hticreler arasindaki siki baglantilarn agilmas: sebep
olarak dtistinilirken, son zamanlarda veziktiler transport aktivite-
sinde artma sug¢lanmaktadir (103). KBB permeabilitesinde artma ile
giden hastaliklar arasinda neoplaziler, iskemi, hipertansiyon, de-
mans, epilepsi, enfeksiyonlar, multipl skleroz, eksperimental aller-
jik ansefalomiyelit ve travma sayilmaktadir. KBB disfonksiyonunun
neden mi, yoksa hastalik stirecini izleyerek gelisen bir olay mu

oldugu konusunda bilgilerimiz simirhdir (40).
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MS'li hastalarda BT ile kontrast genisleme gdsteren, kiictik
fokal alanlar seklinde anormallikler saptanmistir. Tipik olarak peri-
ventrikiler yerlesimli, kontrast sonras1 genisleyen lezyonlar genel-
likle akut, aktif bir slireci ya da ekzaserbasyonun varlifini gésterir
ve aktif demiyelinizasyon alanlarina uyar. Bu durum patolojik

calismalarla da gdsterilmistir (40).

Kontrast maddenin ekstravazasyonu sonucu olusan
"enhancement" (artma, genisleme), KBB bitinltigintin bozukluguna
bagh olarak gelisir. Bu gértis, bu tip lezyonlarin ytiksek doz kontrast
madde kullanim ile daha iyi gorilebilmesi gercegi tarafindan da
desteklenmektedir. Klinik dtizelme ile kontrast "enhancement"
gosteren lezyonlar izodens hale gelmekte, ayrica KBB butinliigtini
yeniden kazandirdifiy désunulen kortikosteroidlerle tedavi de
enhancement1 azaltmaktadir (103). MS'in hayvan modeli olan
deneysel allerjik ansefalomiyelit'té (EAE) de KBB Ipermeabilitesinde
belirgin bir artmanin varhg: bildirilmektedir (40).

Yakin zamanda degisik néral antijenlere kars: aktive olmus T
lenfositlerin normal KBB'e penetre olabildiklerine ait bulgular elde
edilmistir. CD3 T hiicre markérlerine kars: hazirlanan monoklonal
antikorlarla Hafler ve Weiner'in yaptig1 tedavi denemesinde
isaretlenmis htcrelerin KBB yoluyla sinir sistemi i¢ine hizli bir
sekilde gecebildikleri gosterilmigtir. Inflizyondan 72 saat sonra
BOS'tan tiim htcrelerin %701 elde edilebilmistir. Bu calisma sa-
dece MS'da serebral kapillerlerin permeabl oldugunu géstermekle
kalmamakta, ayn1 zamanda sistemik immiinoterapi'nin SSS'ni
etkiledigini de ortaya koymaktadir (67).
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TANI

MS tamisi; klinik ve onu destekleyen laboratuvar é6zelliklerin
‘bulunmas: ile konabilir. Oncelikle, uygun yastaki bir insanin, santral
ak maddede ayn boélgeleri etkileyen ve en az iki kez tekrarlayan
nérolojik bozukluklar bulundugunun gdsterilmesi gereklidir. Son
willarda klinik bulgular, santral sinir sisteminde multipl patolojile-
rin varhgim gosteren evoked potansiyel (EP), magnetik rezonans
goriintileme (MRI), bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) gibi tetkik-
ler yaninda immiinolojik degisiklikleri yansitan beyin-omurilik
svis1 (BOS) analizi yoéntemleriyle desteklenmektedir. Fakat bu
incelemelerin higbirisi MS'e 6zgii bulgu vermez. Oykii ve veriler
klinik tablo esliginde gézden gecirilerek tamiya gidilmelidir (21,
54, 90).

BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS) TETKIKLERIi

Ideal diagnostik bir laboratuvar tetkik; &zel klinik bir tablo icin
patolojik bulgular1 kesin olarak agiklayan, ortaya koyan nitelikte ol-
malhdir. Son 30 yildir nérologlar BOS proteinlerinin ayristiniimasi
ve BOS'un sitolojik tetkikinin MS'in degisik dénemlerinde taniya
yeni bir bakis acis1 getirecegine inanmaktadirlar. Taniya yonelik
olarak yapilabilecek BOS analizleri;

1. Intratekal Ig G sentezi

2. BOS oligoklonal Ig G bandlan
3. Sitolojik tetkikler

4. Miyelin yikiminin markérleri

5. Hastalhk aktivitesi ve karakterini yansitan tetkikler (106).
22



Klinik olarak kesin MS'in tani koydurucu temel BOS bulgulars;
kan-beyin bariyerinde (KBB) Ig G sentezinde artig ve BOS'ta Ig G
oligoklonal bandimin (OB) saptanmasidir (21, 23, 38, 42, 43, 54,
61, 72, 107, 108, 114, 124, 125, 126, 135, 141).

1. intratekal Ig G Sentezi

Kabat ve arkadaslar tarafindan 1950 yilinda, MS hastalarinda
BOS Ig G konsantrasyonunda artmamn ortaya konmasimndan bu yana,
immun globtlin, 6zellikle Ig G, konsantrasyon anormallikleri en
6nemli laboratuvar bulgular arasina girmistir (72, 106). Yaklasik
MS'lu hastalarin %70'inde BOS Ig G konsantrasyonunda artis sap-
tanmasina karsin, bu miktarnn bozulmus kan-beyin bariyeri araci-
hgiyla serumdan BOS'a gegen Ig G mi, yoksa SSS icinde sentezle-
nen Ig G mi oldugu bilinmemekteydi. Daha sonra BOS Ig G'nin kan-
f.itatif olafak sapfanmasmda kullanilan c¢esitli ydntemlerin
gelistirilmesiyle MS'te gértilen BOS Ig G artisinin, SSS ic¢inde sen-
tezlenen Ig G'den kaynaklandigy gdsterildi. Bu calismalardaki
yontemler; BOS Ig G konsantrasyonu, BOS Ig G/albtimin oram, BOS
Ig G indeksi ve Ig G sentez hizinin saptanmasidir. Bunun igin de
BOS ve serumda Ig G ve albtimin elektroimmuinodifiizyon, rocket
immuinoelektroforez, radial immunodiftizyon, nephelometric immu-

noassay teknikleri kullamilmistir (106).

Elde edilen veriler saghkh kisilerde KBB igindeki Ig G'nin
kandakinden bagimsiz oldugunu gostermistir (SSS'nin immuinolojik
yonden farklilifi nedeniyle). KBB'de bir yikim s6z konusu
oldugunda; kan Ig G miktar, KBB i¢i Ig G miktanni etkileyebilmek-
tedir. KBB buitiinltigtintin dogal markérii olan albtimin'in de orantilt
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olarak artmas: bu duruma eslik eder (KBB yikimi durumunda SSS'ye
gecen her mol albimin i¢gin 1 mol Ig G'de beraberinde gecger).
Yanisira, MS'te KBB i¢i Ig G sentezinin O6ncelikle multifokal
yerlesimli plazma hiicrelerinde meydana geldigi bilinmektedir.
Plazma hiticreleri temel olarak aktif demiyelinizasyon plaklarinin
kenarlarinda ve perivendz infiltrasyon seklinde bulunurlar. Lepto-
meninkslerdeki selliler infiltrasyon da BOS Ig G'sinin diger bir
kaynag olarak diistintilmektedir (112).

Sirktule BOS hticreleri ise gercekte giinliik KBB ic¢i Ig G sentez
hizina hig¢bir katkida bulunmazlar. Ig G plazma hiicreleri tarafindan
ekstravasktiler bélgeye salgilandiktan sonra BOS bélgesine
diftizyonla gecer (125). MS'te intratekal Ig G sentezi; BOS Ig G mik-
tarinda, BOS Ig G/albtimin oraninda (Ig G Indeksi) ve intratekal Ig

G sentez hizinda artma ile sonuclanmr (112). -

Intratekal Ig G sentezini saptamanin basit yollarindan birisi
BOS'ta Ig G/albliimin oranimi hesaplamaktfir. Tourtellotte ve arka-
daslan MS'te BOS Ig G/albtimin oraninin, kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda, belirgin olarak ytksek oldugunu géstermiglerdir (72).

Kanda bulunan albiimin ve Ig G, normalde koroid pleksus'un
pencere gibi gérev yapan kapillerleri yoluyla BOS'a gecerler. Bu
dogal sizma olayr proteinlerin hemodinamikleri ile iligkilidir.
Albtimin ve Ig G'nin BOS'a bu dogal ge¢isleri BOS/serum orani ile
hesaplanabilir. Fakat, MS'li bireylerde KBB'nin bozuldugu bilin-
diginden, bu gecis artmakta, bu durumda 1 mol albtimin i¢in, 1 mol
Ig G'nin gectigi diistintlmektedir. Ayrica SSS iginde de Ig G sentezi
artmaktadir. Bu etkenlere bagh olarak Ig G'nin BOS/serum oran-
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larinda degisiklik oldugu distnulmekte, Ig G indeksi formili bu te-
mele dayandirilmaktadir(21, 141).

Formaul:

BOSIgG/serumlg G
BOS albtimin /serum albtimin

seklindedir.

Normalin tist sinir1 0,65 tir. Patolojik olarak degerlendirmek
icin st simun 0,70 kabul edenler oldugu gibi (21), 0,77'nin Gsttin
patolojik kabul edenler de vardir (103). Klinik olarak kesin MS'li
hastalann %80-90'1inda ytksek degerler bulunmaktadir (21, 61, 72,
103). Ig G indeksinde ytkselmenin diger inflamatuvar santral sinir
sistemi hastaliklarinda, hatta az sayida olguda inflamatuvar sinir sis-
temi hastaliginin diger bulgular: olmaksizin bulunabildigi bildiril-
mistir (61). | i

BBB i¢i Ig G sentez hizi:

Albﬁmlnm) x (G serum

Ig G serum 0
1 - - {Albtmin pps-
[ ( g G pos ) ( bimin 230 Alblimingeym

360 ) (0.43)]x5

Bu formil ekstravaskiiler kaynaklardan (6megin primer olarak
SSS iginde plazma hitcreleri tarafindan sentezlenen) salgilanan,
ganliik Ig G miktarninm mg olarak ortaya koyar. BOS Ig G; hasta
BOS'unda, serum Ig G ise hasta serumunda bulunan Ig G konsan-
trasyonudur (mg/dl). 369 sayisi; saglam KBB varhiginda, serumdan
BOS'a filtrasyonla, normalde gegén BOS Ig G'nin oranim kantitatif
olarak saptamada kullamlan sabit bir rakamdir. Bu normal saghkh

poptilasyondaki serum Ig G/BOS Ig G oranimin rakamidir. Bu du-
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rumda; serum Ig G/369, serumdan BOS'a ge¢mesi beklenen Ig G
miktaridir. BOS albilimin; hasta BOS'unda, serum albiimin de hasta
serumunda saptanan albtimin degerlerini belirtmektedir (mg/dl).
230 rakami; saglam BBB varlifinda, serumdan BOS'a filtrasyonla
gecen BOS alblimin oranini saptayan sabit bir rakamdir. Normal
saghikli poptilasyondaki serum albtimin / BOS albtimin orammn or-
talamasidir. Bu durumda; (BOS albilimin} - (serum albtimin/230) de-
geri; bozulan KBB'den gegcen asiri BOS albiiminini gdsteren bir
degerdir. Bu deger sonra (serum Ig G/serum albtimin) x 0.43 ile
carpilarak, artmig BOS albtimini, molar bazda artmis BOS Ig G'sine
cevrilmis olur (ki 1 mol albtimine karsi 1 mol Ig G KBB'yi gecmek-
tedir). Gunltk Ig G sentezini hesaplamak i¢in, tim bu islemler so-
nucu elde edilen deger 5 ile carpilarak her giin sentezlenen ortala-
ma miktar olan 5 dl.'deki miktar saptanir. Bu formalin radioisotop

calismalan ile de dogrulugu kanmitlanmistir (42, 125, 126, 133).

BBB i¢i Ig G sentezinin normal sinirlani -9 ile 3.3 mg/gtin
arasindadir. Klinik olarak kesin MS'li olgularin %90'dan fazlasinda
sentezin artmig olarak saptandif: bildirilmektedir. BBB i¢i Ig G sen-
tez miktarinin saptanmasi, MS'li SSS'lerindeki kronik inflammatu-
var reaksiyonun derecesini yansitan bulgular verir. 1975 yilinda
Tourtellotte ve arkadaslan tarafindan tanimlanan bu formiltin kul-
lanima uygun ve degerli bir formtl oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmigtir (70, 72, 112, 125, 126).

MS hastalarinda KBB i¢inde ginlik ortalama 30 mg. Ig G'nin
sentez edildigi hesaplanmistir. Bu miktar total viicut sentezinin
%1.3'inil olugturur. Bu Ig G miktan olasilikla SSS'de multifokal
bélgelerde yerlesmis olan (6rnegin aktif demiyelinizasyon plaklar:
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kenarlari, perivendz infiltrasyonlarda veya leptomeninkslerde) 1.3

milyar plazma hticresinden sentezlenmektedir.

MS BOS'unda saptanan Ig G subgruplar:: Insanda Ig G 4 alt
gruptan olusur: Ig Gy, Ig Gog, Ig G3 ve Ig G4. Bu subgruplar agir zin-
cirlerinin amino asit dizilimi ve biolojik fonksiyonlar1 yéntinden
farklilik gosterirler. Normal eriskinde Ig G subgruplarimin oranlar
Ig G %66, Ig Gg %23, Ig G3 %7 ve Ig G4 %4 seklindedir. Ig G
subgrup konsantrasyon degisiklikleri sayisiz hastalikla iligkili bulun-
mustur (72). Heterospesifik Ig G subgrup antikorlan kullanilarak
yapilan c¢alismalarda MS BOS'unda Ig G'nin selektif bir artis:
gosterilmistir. Yakin zamanlarda ise, insan Ig G subgruplan ile
reaksiyona giren, fare monoklonal antikorlar1 kullanilarak,
immiinosorbant assay ile MS ve MS dis1 hastaliklarda BOS'ta Ig G
subgruplar1 Mehta ve arkadaslan tarafindan arastinilmistir (72).
MS'lilerde Ig G1 ve Ig G3 dtizeylerinin belirgin sekilde kontrol gru-
buna gore ytiksek oldugu gosterilmistir. Ig Gg ve Ig G4 dtizeyleri ise;
MS ve MS dis1 hastaliklarda belirgin bir farklilik gdstermemistir.
MS'li hastalarda Ig G ve Ig G3 subgruplan i¢in BOS Ig G indeksi
acgik bir sekilde ytksek bulunmustur. Ig G ve Ig G3 indeksleri MS
tamisini desteklemede yararli olmakla birlikte, Ig G subgruplarinin
saptanmasi laboratuvar yéntem olarak pratik degildir, sensitif kitler
hentiz rutin olarak tiretilmemektedir (34, 72, 104, 132).

Diger Immiinoglobiilinler: MS'li hastalarin bir kisminda BOS Ig
A ve Ig M konsantrasyonlarinda artis bulunmustur, fakat bu bulgu-
lann diagnostik degeri ispatlanmamistir. Yakin zamanlarda Lolli ve
arkadaglarn, tedavi edilmemis MS"lilerde Ig A, M ve D'nin intratekal

sentezlendiklerini saptamiglardir. Bu ¢alismacilar Ig A sentezinde
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%41, Ig M'de %44, Ig D'de ise %18 vakada artig gérildiaging bil-
dirmislerdir. Ayni arastirmada, bu immiinglobiilinlerin sentezinde
relaps ve remisyonlar sirasinda belirgin bir farklilk olusmadigi da
gortilmustir. SSS iginde Ig G sentez artist MS'li hastalarin
%85'inden fazlasinda saptandiindan MS tanisimi desteklemede
diger immtinglobtilinlerin tetkikleri ile karsilastinldiginda daha
degerli oldugu bulunmustur (63, 72).

Serbest Hafif (L) Zincirler: Serbest hafif (L) zincirler MS'li has-
talarin BOS'larinda gesitli teknikler kullanilarak saptanabilmektedir
(6rnegin: single radial immiinodifiizyon, izoelektrik fokiisleme vb.).

Klinik olarak kesin MS'li 18 hastanmin BOS'larim1 inceleyen
aragtirmacilar, hafif zincir monomer ve dimerlerini saptamislar, fa-
kat hig¢bir agir zincir komponentini gésterememislerdir. Bu
sonuglar serbest L zincirleri'nin Ig G'nin parcalanmasindan cok,
plazma hicreleri tarafindan spesifik olarak sentezlendigini
diastundirmektedir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise; MS'lilerin
BOS'larinda kappa (k) tipi L zincirlerin dominant bulundugu, has-
talik tipi ile k tip L zincirler arasinda korelasyon oldugu, oysa bak-
teriyel, fungal ve viral SSS enfeksiyonlarimn ise lambda (A ) tip L
zincirleri ile korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Bu ¢alismalar
gostermektedir ki; serbest kappa tipi L zincirlerin saptanmasi1 MS
tanusim1 desteklemede degerlidir, ayrica persistan ve yogun sekilde
mattr B hiicre popilasyonunun intratekal stimtilasyonunun bir
gostergesidir (11, 72, 100, 102, 136). Serbest L zincirleri serumda
genellikle bulunmamaktadir (72). -

2. BOS Oligoklonal Ig G Bandlari (OB)

Lowenthal ve arkadaslar1 ilk kez, MS hastalarimin BOS Ig G
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artis: olanlarinda agar jel elektroforez yéntemini kullanarak, Ig G'yi
alt gruplanna ayirmay: basarmislardir (1960). Bu bulgu, MS tani-
sinda elektroforetik analizin yararli olabilecegini distindtGrmustiir.
Cinkd normal bireylerden alinan BOS gamma globtilin bélgesinde
oligoklonal patern degil, diffiz bir patern gézlenmekteydi (72).

3 ¢esit anormal gamma globiilin paterni tammmlanmistir:

I. Monoklonal: Tek bir plazma hiticre klonunun asirn1 gamma
globilin sentezi sonucu olusan, dar homojen pik, genellikle M-
komponenti olarak bilinir (6rnegin multipl miyelom, makro-

globiilinemi).

II. Poliklonal: Bir ¢ok degisik klonlarin stimtilasyonuna bagh
immin globilin dtizeylerinde genel artis mevcuttur (6rnegin roma-
toid artrit, kronik aktif hepatit).

III. Oligoklonal: Sinirh heterojenite gosteren, ayn ayn
popilasyonlar halinde immun globidlin bandlaridir. Tourtellotte
1985'te MS'te oligoklonal bandlar1 "BOS'ta saptamp, serumda sap-
tanmayan veya serumda saptanan es banddan ¢ok daha yogun olarak
BOS'ta belirlenen bandlar” olarak tanimlamistir (33, 72).

MS'te BOS oligoklonal bandim1 (OB) incelemede en duyarl,
guvenilir ve gecgerli metod immunofiksasyon ve gtimi{is boyama ile
birlikte yapilan izoelektrik foktiisleme elektroforezidir (7, 18, 92,
125). Klinik olarak kesin MS'li hastalarin yaklasik %90'nda, olas:
MS'lilerin %30-40'inda BOS'ta OB saptanmaktadir (21, 72, 87, 94,
103). Klinik olarak kesin MS'li hastalarnin %90'inda 2 ile 5 arasinda
OB mevcutken, diger nérolojik hastaligi bulunanlarin ancak %5 ile
8'inde OB saptanabilmektedir. Veriler géstermektedir ki, MS'li
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olup olmadig: konusunda klinik siGphe bulunan olgularin
degerlendirilmesinde OB'In varlifi sensitif ve spesifik bir indi-
katdrdiir. Her hasta 6zel bir band paternine sahiptir ve hastalik sey-
ri sirasinda stabil kaldig1 gozlenir (72). Tourtellotte ve arkadaslar:
yaptiklann ¢alismada 5-12 yillik periyodda seri BOS 6rnekleri bulu-
nan, 20 kronik progressif MS'li hastada BOS OB bandlarinin stabili-
tesini kontrol etmiglerdir. Tedavi ile BOS Ig G dtizeylerinde azalma
olsa dahi, OB'larin degismeden kaldigim1 saptamiglardir. Ig G'nin
hafif ve agir zincirlerinin elektroforezle incelenmesinde de, bu zin-
cirlerin degismedigini gostermislerdir. Bu c¢alismalar MS'te KBB ici
Ig G hiumoral immin yamtinin klonal seviyede stabil kaldigim
gostermistir (SSS'nin akut inflammatuvar durumlarinin tersine)

(125).

OB'larin Ig G Alt Gruplari: Immiinoelektroforez kullanilarak
yapilan aragtirmalarda MS'li hastalarda BOS OB'inda Ig Gy alt grubu-
nun dominant oldugu saptanmistir. Oligoklonal Ig G band1 BOS'ta
serumdakinden daha belirgin oldugundan, bu Bandlann intratekal
olarak sentezlendigi sonucuna varilmistir. MS'li hastalarin bir
kisminda ise Ig Go, Ig Gg ve Ig G4 alt gruplarina spesifik OB sap-
tanmigtir. Oligoklonal bandlann tek bir Ig G alt grubu ile sirurh ol-
mamasi, spesifik alt grup OB'lerinin saptanmasinin MS tanisinda

kullanigh olmadigini dstindirmektedir (72).

Oligoklonal Ig A ve Ig M Bandlari: Bu konuda yapilan ilk
calismalarda Ig A ve Ig M oligoklonal bandlarimin varligi az sayida
MS'li hastada bildirilmistir. Daha sonra, bu immuinglobutlinlerin zay:f
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rezolisyonu nedeniyle daha sensitif yéntemler gelistirilmis, ancak
az sayida MS'li hastanin BOS'unda Ig A ve Ig M OB'1 bulundugundan,
degisik laboratuvarlar tarafindan, celiskili sonuclar bildirilmigtir

(61, 72, 111, 136).

Oligoklonal Ig G Bandlarinin Spesifikligi: MS'te, BOS Ig G
OB'min biiytik béliimtntn neye kars: spesifik oldugu bilinmemekte-
dir. MS'li hastalarin bir kisminda baz: virtislere yonelik spesifik in-
tratekal Ig G sentezi saptandig:r gibi, BOS'ta anti-brain antikor-
larimmin da bulundugu bildirilmektedir. Oligoklonal Ig G bandlarinn
bliytik bélimiintin herhangi bir antijen grubuna spesifik olarak
olusmadig, fakat MS atag: sirasinda olusan genel B hiicre aktivasyo-

nunu gosterdigi olasiligi 6n planda distntlmektedir (72, 125).
KBB - i¢i Ig G Sentezinin Ayirici Tamsi:

Kan-beyin bariyeri (KBB) i¢i Ig G sentezinde artma ve Ig G
OB'imin btiytik diagnostik deger tasidigi son yillarda gosterilmigtir.
KBB i¢i Ig G sentezinin bu 2 bagimsiz testini (gtinltik intratekal Ig G
sentezi ve OB tayini) kullanarak Tourtellotte ve arkadaslarn MS'te

%99.8 oranda yliksek degerler buldular (p<0.05) (125).

Bu sonugclar, MS tams: koymada yardimci olmakla birlikte, bun-
larin cinsiyet, baslangi¢ yasi, hastalik stiresi ve hastaligin aktivitesi
gibi degisik parametrelerle az da olsa iligkili oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir . Cok nadir de olsa baz1 normal bireylerde
yada akut norolojik enfeksiyonlarin belli dénemlerinde veya etioloji-
si bilinen non-inflammatuvar hastaliklarda KBB Ig G sentezinde art-
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ma saptanabilmektedir. Bu durum, MS, SSPE, nérosifiliz, fungal,
parazitik enfeksiyonlarda hayat boyu persistan kalabilmektedir. Bu
nedenle, seri BOS ve kan incelemeleri 6nerilmekte, eger KBB i¢i Ig
G sentezinde artis kaybolur yada normale dénerse, klinik olarak ke-
sin MS tanmisinin tekrar gézden gecirilmesi gerektigi belirtilmekte-

dir (125).

Ayrica pek ¢ok calisma gdstermistir ki; MS disinda baz has-
taliklar da KBB-i¢i Ig G sentezinin artmasina neden olabilirler. Bun-
lar1 inflammatuvar hastaliklar ve diger nérolojik hastaliklar seklinde
smiflandirmak en uygunudur. MS-dis1 inflammatuvar SSS has-
taliklar1 sunlardir: SSPE, bakteri, spiroketler, parazitler (toxoplaz-
mozis, sistiserkozis, tripanazomiazis), mikozlar ve virtisler'in neden
oldugu enfeksiyonlann kronik fazi, Guillain-Barré Sendromu, post-
enfeksiy6z yada postvaksinal vaskuilomiyelinopatiler, SSS vaskdlit-
leridir. MS dis1 diger norolojik hastaliklar ise; serebrovaskiler has-
taliklar ve beyin ttimodrleridir (125).

MS-dis1 inflammatuvar hastaliklarin %30-50'sinin, non-
inflammatuvar hastaliklarnn ise %5-10'unun KBB i¢i Ig G sentezini
artirdig1 kabul edilmektedir. Yine de, bu hastaliklarin klinik olarak
MS tarusimi koymada kansikliga yol agmayan hastaliklar oldugu
distntilmektedir (125 ).

KBB ici Ig G sentezi, ACTH ve kortikosteréid tedavisi ile bir
slire icin baskilanabilir, fakat BOS OB'si tedaviye karsin varlifim
stirdtirtir. Longitudinal calismalara gére; KBB i¢i Ig G sentezinin
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degisim gosterdigi tek durum budur (5, 8, 44, 125, 128, 138).

Arastirmacilar KBB i¢i Ig G sentezinde artisin bazi durumlar
diglanirsa, MS ic¢in spesifiklik derecesinin artinlabilecegini belirt-
mektedirler. Bu durumlar, BOS'ta pleositozu olan hastalar (cm. de
50'den fazla l6kositi olanlar), BOS'ta birka¢ polimorfontiikleer
hiicresi bulunanlar, belirgin albtimin ytiksekligi (65 mg/dl'nin
tzerinde) saptananlar, anormal serum elektroforezi durumlarn;
BOS'tan mikroorganizma izole edilenler, degisik enfeksiyon has-
taliklan icin pozitif BOS reaksiyonu olanlar (sifiliz, SSPE gibi)
diglanirsa bu testlerin spesifitesi artirilabilir. Ayrica, KBB ici Ig G
sentezi izleyen tetkiklerde de persistan &zellikte olmalidir (125 ).
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TEDAVILERIN DEGERLENDIRILMESINDE KBB-iCi Ig G
SENTEZININ iZLENMESI

KBB-i¢ci Ig G sentezi SSS inflamasyonunun bir indikatéri
olduguna gore; MS tedavisinde 6nemli olan amag, KBB i¢i Ig G sen-
tezinin ortadan kaldirilmast olmaldir. Bu amacla, immuinosupressif
tedavi ile KBB-i¢i Ig G sentezinin korelasyonu incelenmistir. ACTH,
oral kortikosteroidler, pulse kortikosteroid tedavi, intratekal korti-
kosteroidler, sitozin arabinozid, siklofosfamid, S-fluorouracil,
CCNU, e« - interferon, azatioprin ve SSS irradiasyonu tedavilerini
iceren calismalar yapilmistir (5, 8, 15, 22, 44, 84, 115, 122, 125,
128, 138, 142). En etkili tedavi olarak IM ACTH gel ve predni-
sone'un izledigi ACTH gel tedavilerini bildiren yayinlar oldugu gibi
(125), yuksek doz metil prednizolon tedavisini (22, 122) bildiren-
ler de vardir. Tedavilerin bliytik bélimitinde, KBB-i¢i Ig G sente-
zinde azalmanin 1-kag¢ giin iginde olustugu ve tedavinin kesilmesin-
den aylarca sonraya kadar da stirdigti bildirilmektedir. Ancak, Ig G
sentez hizi normale déndGgld zaman, MS'in SSS immiin reaksiyonu
ortadan kaldinlmis olmamaktadir. Ciinkt, BOS Ig G oligoklonal
bandi varlifini korumaktadir. Kronik progressif ve agir disability
gbsteren olgularin higbirinde nérolojik fonksiyonlarda belirgin
degisiklik gézlenmedigi, SSS Ig G sentezinde azalmanin orani ile,
buna eslik eden klinik bulgularda azalmamn ifadesi olan "Expanded
Disability Status Scale" arasinda higbir istatistiksel korelasyon bulu-
namadigl da gézlenmistir (22). Arastirmacilar, bir¢ok hastada SSS
Ig G tiretiminde, BOS OB'de herhangibir degisiklik olmaksizin, be-
lirgin bir azalma gézlemislerdir. Bu sonuglar; MS'lilerin SSS'de Ig G

34



sentezleyen immunositlerin steroide rezistan kolonisi bulunduguna
iliskin hipotezi destekler niteliktedir (22). Bu plazma hticre koloni-
leri bilinmeyen bir ajana, olasilikla da hastalikla iliskili olan antijene

sensitizedir.

3. SITOLOJIK TETKIKLER

BOS'taki hticre tiplerinin dagilimi konusunda literattirde
celigkili bilgiler olmasina karsin, belirgin BOS hiicre tipinin T len-
fositler oldugu konusunda genel bir goértis birligi vardir (141).
Bir¢ok arastirmaci MS'te ¢6zellikle akut ataklar sirasinda T hiicre
orarunda artma saptamiglardir (79). Akut ekzaserbasyonlarda aktive
hticrelerin btiytik bélimut lenfosit alt ktime hiicrelerinden CDj4 fe-
notipine, sadece ¢ok az bir bélimii ise bu alt ktimelerin CDg fenoti-

pine uymaktadir (79, 129).

4. MIYELIN YIKIMININ MARKORLERi

Myelin basic protein (MBP), MS'li hastalarda énemli bir antijen
olarak distintilmektedir (17, 34, 52, 83, 139). MBP, miyelin yikim
drinlerindendir, deney hayvanlarina enjekte edildigi zaman MS
icin model olarak kabul edilen kronik, yineleyici allerjik ansefalo-
miyelit'e neden olmaktadir. Olgularin %50 ile %90'inda akut ekza-
serbasyonun 2 hafta éncesinde ve sonrasinda saptanabildigi bildiril-
mektedir (21, 123), ancak spesifik bir bulgu degildir (21, 106).
BOS'ta MBP'nin saptanmasi olasilikla hastaligin aktivasyonunu
gosterir, fakat bulunmamas: aktivasyon olmadiginin kesin bir
gostergesi degildir (90).
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DIGER TANI YONTEMLERIi

Hi¢bir tam y6ntemi klinik olarak kesin MS vakalarinda % 100
patolojik yada kalici bir pozitiflik géstermemistir (69). Immiinolojik
testler disindaki kullanilan tam yéntemlerini séyle siralayabiliriz :

- Evoked Potansiyel (EP) incelemeleri: Viziiel EP, somatosen-
soriyel EP, beyin sapi isitsel EP'leri, inici motor yanitlar (MEP) kul-
lanilmaktadir (103, 109). Anormal bir evoked potansiyel MS igin
spesifik olmadig: gibi, EP'lerin normal olmasi da MS tanisim
dislamaz (16, 103). EP'lerin tedavi girisimleri ve klinik sonuclarnim
degerlendirmede iyi bir gosterge olabilecegini ileri stiren yayinlar
bulunmaktadir (80).

- Bilgisayarli Beyin Tomogafisi (BBT) : MS lezyonlar1 BBT'de
hipodens alanlar seklinde goriiliirler, kontrastsiz BBT'deki hipo-
dens alanlar, eger yeni bir ekzaserbasyona ait akut lezyonlar ise,
yiksek doz kontrast madde ve ge¢ goértinttileme ile daha da
artmig, "enhancement" go6steren alanlar seklinde saptamir. Bu
artma olasilhikla kan-beyin bariyerinde yikima sekonderdir (24, 57,
81). BBT lezyonlarn genellikle periventrikiiler, derin beyaz cev-
her ve ender olarak ta beyin sap1 ve serebellumda yerlesimlidir
(103). Klinik olarak kesin MS'li hastalarin % 35'inde BBT'de pato-
loji saptanmaktadir (69, 103). Medtilla spinalisin BT ile incelenme-
si, elde edilen gérinttiniin sinirli olmasi nedeni ile, klinik agidan
pek az deger tasimaktadir, ancak enine kesitler yararli olabilmekte-
dir (103).

- Magnetik Rezonans Goriintiileme : MRI : Glintimtizde MS

tanisimi en ¢ok destekleyici bulgu veren yéntemdir. MRI'da lezyon-
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lar en iyi sekilde T, agirhkh filmlerde sinyal artis: seklinde gortlir.
T agirhkh gértinttilemede lezyonlar sinyal intensitesi azalmis alan-
lar seklindedir. Tipik MRI patolojileri siklikla supratentoriyel ak
maddede ve Ozellikle periventrikiiler bélgede lokalizedir. Bu lez-
yonlar multipl, ayr1 ayrn olabildigi gibi, ventriktller ¢evresinde, daha
homojen yapilar olarak da bulunabilmektedir (53, 81, 82, 1083,
119).

Klinik olarak kesin MSlilerin % 70 ile 95'inde MRI 'da patoloji
saptanabilmektedir (103, 119). Son wyillarda MRI, BBT, EP'ler ve
BOS analizleri arasinda taniya gitme agisindan karsilastirmali
calismalar yaymnlanmakta ve yapilan ¢alismalarn buiytik béliimiinde
en duyarh yéntem olarak MRI gésterilmektedir (19, 25, 28, 36, 49,
55, 86, 113).

TEDAVI

MS'in seyrine etkili olmaya yonelik girisimlerde genel yak-
lagim;

1- Ekzaserbasyonlarda etkili tedavi,

2- Ekzaserbasyonlan énlemeye yonelik girisimler,

3- Progresyon dénemlerinde etkili tedavi,

4- Sekel norolojik bulgulara yonelik dnlemler seklindedir (14,
74).

Kullanilan ilac¢lar ve etki mekanizmalarn Tablo 3'te siniflan-
dinnlmigtir. Bu tedaviler iginde gliniimtiizde en yaygin olarak kul-
lanilani akut ataklarda ytiksek doz pulse steroid tedavidir (1086,
108, 109, 107, 110, 111, 112).
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Tablo 3: MS'te Tedavi Secenekleri (14, 74).

ilacin ismi

Etkist

Glukokortikosteroidler
ve kortikotropin

Immiinosupressif
KBB stabilizasyonu

- Siklofosfamid Immiinosupressif,
sitotoksik

- Azatioprin Immitinosupressif
sitotoksik

- Plazmaferezis Immtnosupressif

- Total lenfoid 1smlanmas: Immitinosupressif

-COP-1

Myelin basic protein (MBP)
stimiilasyonu

- Anti-lenfosit globtilin (ALG)
ve anti-timosit globiilin (ATG).

Otoreaktif T lenfositlerin
yok edilmesi

- Siklosporin A

Immiinosupressif

- Interferon (o<, B)

Antiviral yada immiinomodii-
latuvar etki

- Anti-CD4 monoklonal antikoru

Helper T hiicrelerinin inhibisyonu

- Anti-CDg monoklonal antikoru

Sitotoksik T hiicre cevabimin
inhibisyonu

- Anti-Ia monoklonal antikoru

Immin cevap gen tranlerini
(DRy) etkilemek

- Aktive T hiicrelerine kars:
monoklonal antikorlar

Interleukin-2 reseptérleri bulunan
T hiicrelerinin inhibisyonn

- Diistik doz heparin

Aktive T hiicrelerinin SSS icine
migrasyonunu etkilemek

- T hiicre asilan

Immiin tolerans: indtaklemek

- Kombine immiinoterapiler

immiin yamitin ¢esitli basamak-
larim etkilemek
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CALISMANIN AMACI

Bu ¢alismamin amaci gindmiizde hala tam igin % 100 spesifik
bir teknigin bulunmadigi multipl skleroz'lu hastalarda, intratekal Ig
G sentezi ile ilgili tanimlanan formtullerin karsilastirilmas: ve

tamdaki yerlerinin tartigilmasidir.
OLGULAR VE YONTEM

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Ana Bilim
Dah "Multipl Skleroz" Poliklinigi'nde izlenen 25 Multipl skleroz
hastas1 alinmigtir. MS tamis1 anamnez, norolojik baki, BBT, MRI,
evoked potansiyeller kullanilarak konmustur. Olgularin degerlen-

dirilip, siniflandiriimasinda Poser kriterleri gézontine alinnustir.

~Galigmaya dahil edilen tiim olgularda es zamanl olarak serum
ve BOS ﬁrnekleri alinmistir. Bu 6rnekler dondurularak tetkik
gintine kadar korunmus, daha sonra toplu sekilde serum albtimin
ve Ig G tetkikleri gerceklestirilmigtir. Bu tetkikler Ege Universite-
si Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali immiinoloji Laboratu-
var1 ile Biokimya Ana Bilim Dah laboratuvarinda yapilmstir.

Kan ve BOS tetkikleri i¢in turbitimer teknigi uygulanmistir. Bu
teknik ic¢in, Turbiquant reagent1 kullanilmistir, bu insan serum ve
BOS proteinlerini turbitimer ile kantitatif olarak saptamada kul-
lanilan bir antiserumdur. Antiserum sivi haldedir ve insan serum
proteinine karsi immunize edilmis tavsanlardan elde edilmistir.
Testin temeli, incelenmek istenen insan proteini ile spesifik anti-
serumun immutn kompleks olusturmasidir. Daha sonra bu immun
kompleksler fotometrik olarak turbitimer yardimiyla saptamr ve
kantitatif olarak 6lctlebilirler.
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OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI VE SONUCLAR

Calismaya alinan 25 MS'li olgunun 181 kadin ( % 72), 7'si er-
kektir (%28) (Tablo 4).

Olgularin yaglar1 20 ile 50 arasinda ( Tablo 5), hastalifin
baslangi¢ yas:i ise 10 ile 40 yas arasinda degismektedir (Tablo 6).
BOS ve serum 6rnekleri alinmistir. Ekzarbasyon déneminde olan 25
olgudan, serum ve BOS alindifi dénemde hastalardan hicbiri MS'e
ybnelik bir tedavi altinda degildi. Olgularin sadece 1'i Poser kri-
terlerine gére olasi MS, digerleri kesin MS tamisi1 almigti. Hastalik
stiresi 10 gin ile 15 y1l arasinda degismekteydi ve ortalama hastalik
stiresi 6.6 yil olarak bulundu.

Calismaya alinan olgulardan %72'si (18 olgu) remisyon-
ekzaserbasyonlarla giden bir klinik tablo gdsterirken, %281 (7
olgu) kronik progressif seyirli MS idi.

Uygulanan degisik tedavilere (kortikosteroid, ACTH, azatio-
prin, siklofosfamid) alinan klinik yamt yéntinden olgularin grup-

landirilmast ise;

- 4 olgu (%16) : tedaviye klinik yanit alinamayan grup,

- 14 olgu (%56) : tedaviyle kismi klinik diizelme gdsteren
grup,

- 7 olgu (%28) : Tam yada tama yakin-ileri klinik ddtzelme elde

edilen grup.

Ozelliklerini tammladifimiz bu olgulardan, es zamanl olarak
kanda albtimin ve Ig G, BOS'ta albtimin ve Ig G incelemelerini
yaptik. Elde edilen degerler; Ig G indeksi ve Tourtellotte
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Tablo 4: Olgularin Cinsiyete gore degilimi.

L %72 Kadm

64

54

2t

34

) Z 7 %28 Erlek
" /

0 E

: _

15 ¢

10 +

0 :

10-20 21 -30

Tablo 6: Olgularin baglangi¢c yasma gore dagilumi,

10 ¢
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formullerinde kullanildi. Bu formiiller su sekilde idi:

BOS Ig G/serumIg G

Ig Gindeksi:
g Glndeks BOS albtimin /serum albiirmin

Tourtellotte formult : KBB i¢i Ig G sentez hizi:

G Albi G
(e G_- %g;_l"l‘)-(mmmmms- “;n;g‘*"*f““‘)x(Al ;imt::mm (043) | x5

Ig G indeksinde normalin Ust smin 0.65'tir. Bu rakamin tists
calismamizda patolojik olarak degerlendirilmigtir. 25 MS'li olgunun
21'inde (%84) patolojik sonuclar bulunmustur (Tablo 7).

Uyguladigimiz diger formtil olan KBB i¢i Ig G sentezi formii- |
lintin normal smirlar -9 ile 3.3 mg/giin arasindadir. Bu sinirlar

disindaki rakamlar patolojik olarak degerlendirilmistir.
Olgularda kan-beyin bariyeri permeabilitesinin durumu:
BOS Abiimin /Serum Albamin X 10-3

formild ile saptanmustir. Bu formiil "albiimin indeksi" olarak ta ad-
landirilmaktadir (33).

Formiiltin degerlendirilmesi su sekildedir:
5.5 x 10-3 'ten kugtik veya esgit degerler : KBB bozuklugu yok.

5.5'tan biytik,7.5 x10-3'e esit ya da kiiciik degerler: Orta dere-
cede KBB bozuklugu,

7.5 x 10-3 'ten bliyiik degerler: Ciddi KBB bozulmasinin
gostergesidir.
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Olgularimizin 11'inde (%44) KBB'nin saglam oldugu goriil-
mugtar. 2 olguda (%18) orta derecede KBB bozuklugu saptanirken,
12 olguda (%48) ciddi KBB permeabilite patolojisi albtimin indeksi

formilu ile ortaya konmustur.

KBB bozuklugu ile Ig G indeksi ve KBB i¢i Ig G sentezi
kargilastinlmig, intratekal Ig G sentezinin KBB patolojisi ile iligkili
olmadig: gériilmiis, bu formtliin KBB permeabilitesinden etkilen-
meyen bir formul 6zelliginde oldugu belirlenmistir. Bunun yanisira
Ig G indeksi ile albtimin indeksinin negatif = ters korelasyon
gosterdigi, biri azalirken digerinde artma olustugu belirlenmistir
(p<0.05).

Daha sonra Ig G indeksi ile KBB ici Ig G sentezi arasinda ista-
tistik acisindan anlamh bir korelasyon bulunup bulunmadig: ince-
lendi. Bu 2 formille elde edilen degerler agik bir sekilde istatistik-

sel olarak pozitif korelasyon gostermislerdir (p<0.01).

Ig G indeksi ile hastaligin seyri karsilastinldifinda, remis-
yon-ekzaserbasyonla seyreden olgularda ortalama Ig G indeksi
degeri 4.6 bulunurken, kronik-progressif seyirlilerde bu rakam
81.9 idi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise, hastahgin
seyri ile Ig G indeksinin sik1 bir iliski goésterdigi belirlenmistir
(p= 0.0015).

Ig G indeksi ile ayrica yas, hastalik stiresi, atak sayisi, cinsiyet
ve uygulanan tedaviye alinan klinik yanit arasinda korelasyon olup
olmadig: arastinldifinda herhangi bir iligki saptanamamigtir. i

Calismamizda KBB i¢i Ig G sentezi ile hastalifin seyri, cinsiyet
ve tedavilere alinan klinik yamitlar arasinda istatistik agisindan an-
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lamh bir iligki gézlenmemistir.

Istatistiksel korelasyon yéniinden degerlendirilen parametre-

ler ve sonuglan Tablo 8'de gésterilmistir.

Tablo 8. Kullanilan parametreler ve korelasyon sonugclari.

Albtimin KBBiciIg G IgG Yas  Hastalik
Indeksi Sentezi siiresi
Ig G Indekst -0.450 0.749 - - -
Yas 0.367 0.266 0.151 - -
Hastalik stiresi 0.694 0.118 -0.220 0.612 -
Atak sayisi 0.678 0.181 -0.217 0.253 0.463
Albtimin Indeksi - -0.068 - - -

* Olgu sayis1 (n) : 25, serbestlik derecesi (sd):23, r degeri eger
0.306'min tizerinde ise p<0.05, eger 0.505'in tizerinde ise p<0.01
demektir. p degeri 0.05'ten ya da 0.01l'den kigiik degerler istatis-
tiksel olarak anlam tasimaktadir. Tablo'da koyu yazilmms olan rakam-
lar, aralarinda istatistiki yénden korelasyon saptanan parametreleri
géstermektedir.
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TARTISMA

Multipl skleroz (MS); siklikla genc¢ eriskinlerde goriilen kro-
nik nérolojik bir hastaliktir. Ozellikle hastalifin erken déneminde
genis klinik spektrum nedeniyle tani zor konabilmektedir. Bu ne-
denle MS tanisim kolaylastirmak amaciyla ortaya atilan gesitli kla-
sifikasyonlar mevcuttur (95). Giintimtizde ise klinik bulgular yamsira
elektrofizyolojik, radyolojik ve BOS bulgularindan yararlanilarak
taniya gidilmektedir (70).

Intratekal olarak sentezlenen Ig G'nin ortaya konmasi MS

tanisindaki en dnemli yardimec: yéntemlerden birisidir, (33, 135).

Ig G'nin intratekal sentezi SSS i¢indeki patolojik immiin reak-
siyonun bir gostergesidir. Ig G'nin ve diger immiin globiilinlerin
ve / veya kompleman komponentlerinin SSS'de lokal sentezi nor-
mal olgularda hi¢bir zaman gértilmez. Bu nedenle saptanmalari MS
gibi bir kisim ndrolojik hastaliklarin tams: ve izlemi konusunda son

derece dnem tasimaktadir (107).

MS'li hastalarin % 90'indan fazlasinda BOS'un Ig G igeriginde
artma saptandig: bildirilmektedir (77), fakat MS patogenezindeki
rolleri hentiz kesin olarak bilinmemektedir. Klinik yénden anlam-
larin1 ortaya ¢ikarmak i¢in yoZun klinik ve deneysel calismalar
yapilmaktadir. Immiin globitilinlerin MS plaklarinda en ytiksek kon-
santrasyonda saptandifi, plagi ¢evreleyen normal beyin dokusuna
gidildik¢ce konsantrasyonun azaldigi goértlmustiir. Son deneysel
calismalar demiyelizasyon stirecinin immitin globiilinlerin varlig ile

iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Immiin globiilinlerin patojenik
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etki ile demiyelinizasyonu indukleyebilecegi, hatta santral sinir ile-
timinde reversibl bloga yol acabilecegi hayvan deneylerinde
gosterilmistir (77). Bu nedenle MS'li hastalarda periferik kanda ve
kemik iliginde immunglobtlin sentezleyen hiicreler arastinilmis ve
normal kontrollerle karsilastirildifinda MS'lilerde Ig G, M ve A
sentezleyen htcrelerde kemik iliginde belirgin artma goézlenmistir.
Ancak bu artma diger inflammatuvar ndérolojik hastaliklarda da

goruldigtinden MS igin spesifik degildir (32).

MS'te intratekal hiimoral cevap ve Ig G sentezi konusunda ilgi
1948 yilinda Kabat ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarla baslamistir.
Bu arastirmact MS ve nérosifiliz’de BOS Ig G miktarinda artma
oldugunu ortaya koymus, bundan 10 yil kadar sonra ise Frick ve
Scheid-Seydel izotop ¢alismalar: ile artrms Ig G'nin orijinini sapta-
may1 denemislerdir. Bu ¢alismalar sonucunda MS hastalarinda anor-
mal Ig G fraksiyonunun SSS ig¢inde sentezlendigi gésterilmistir(98).
Kabatin orijinal ¢ahismasindan sonra, bir¢ok arastirmaci BOS
immiinglobilin anormallikleri konusunda c¢alismaya basglamis ve
MS'te BOS immiinglobtlinlerinde (6zellikle Ig G) artis oldugu
acikea ortaya konmustur (118). Ancak baslangicta BOS'ta saptanan
bu Ig G'nin zedelenmis KBB yoluyla serumdan BOS'a gecen Ig G mi,
yoksa intratekal olarak mi sentezlendigi bilinmemekteydi. Bu ne-
denle daha sonra, intratekal sentezlenen BOS Ig G miktarinmi kanti-
tatif saptamay1 saglayan cesitli yontemler ve formiller tamm-
lanmistir. Onerilen formiiller BOS Ig G konsantrasyonu, BOS Ig G/
albtimin oram, BOS Ig G indeksi, Ig G sentez hiz idi. BOS ve serum
Ig G ile albtiminin kantitasyonu igin ise; elektroimmiinodiftizyon,
rocket immiinelektroforez, radial immiunodifiizyon ve nephelo-
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metrik immiinoassay yontemleri tamimlahustir (72). BOS Ig G kon-
santrasyonu, BOS Ig G/ albtimin, BOS Ig G indeksi ve SSS Ig G sen-
tez hiz1 formulleri kullanilarak MS'lilerde ve kontrol grubunda bulu-

nan degerlerin karsilastirilmas: su sekildedir :

Kontrol vakalan MS
BOS Ig G konsantrasyonu <80mg/1 100-200 mg/1
BOSIg G/ albiimin 0,15-0.28 0,30-0,60
BOSIg G indeksi 026-0,58 0,70-090
SSSIg G sentezhm . <3mg/d 50- 150mg/d

Intratekal Ig G sentezini en dogru sekilde hesaplayabilmek icin
degisik arastirmacilar tarafindan cgesitli formiiller ileri stirGlmuistir.
Aralarinda en c¢ok kullanilanlar; Tourtellotte (72, 125), Schuller ve
Sagar (108), Tibbling (107), Delpech ve Lichtblau (114), Ohman
(114} adli calismacilarinkilerdir.

Bilindigi gibi, MS tanisi icin hala spesifik bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Ancak BOS analizleri, spesifik olmamakla birlikte
MS tanisinda eng¢ok yardimci olan ve SSS icindeki inflammatuvar

stireci yansitan laboratuvar tetkikleridir.

Bu nedenle ¢calismamiz: planlarken SSS igindeki Ig G sentezi
konusunda, KBB'nin durumu hakkinda bize en gitvenilir verileri
saglayacak olan formutiller saptanms ve istatistiksel yénden kendi
aralaninda ve klinik parametrelerle korelasyonu kontrol edilmigtir.
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(Literattirde degisik formdllerin duyarlilik dereceleri ile ilgili pek
¢ok yayin bulunmaktadir (64, 72, 114, 125, 1286). Cahsmamfzda
kan-beyin bariyerinin permeabilitesini degerlendirmek ig¢in
"albimin indeksi", intratekal Ig G sentezini saptamak i¢in de Del-
pech ve Lichtblau tarafindan tamimlanan "Ig G indeksi" ile Tourtel-
lotte ve arkadaslarnnca ortaya konan "gtinltik intratekal Ig G sentezi"
formiuld kullanilmistir. Literatiirde kesin MS'lilerde Ig G indeksinin
patolojik saptanma oranimin % 71 - % 90 (4, 41, 42, 72, 98, 120)
arasinda oldugu bildirilmektedir. Calismamizda da literattirle uyum-
lu olarak % 84 oranda (21 olgu) Ig G indeksi artmis bulunmustur.
Ayrica, Ig G indeksi ile hastalarin yasi, hastalik stiresi, atak sayiss,
cinsiyet ve tedavi sonrasi klinik yanit arasinda herhangi bir iligki ol-
madifi, Ig G indeksinin sadece hastalifin seyri ile iligkili oldugu
saptanmistir. Yapilan karsilastirmal gé.hsmalarda da sonuclarimizia
uyumlu veriler bulunmaktadir (108, 120, 134).

Gunlik intratekal Ig G sentezini kantitatif olarak saptamamiz:
saglayan diger formtl ise kesin MS'lilerde % 50-92 (4, 41, 98, 107,
126, 141) arasinda patolojik bulgu vermektedir. Calismamizda %
56 oraninda (14 olgu) ytiksek bulunmustur. KBB i¢i Ig G sentezi ile
yas, hastahk stiresi, atak sayis1 ve hastaliin seyri arasinda herhangi
bir korelasyon ortaya konamamistir.

Ig G indeksi ve KBB i¢i giinliik Ig G sentezi formtllerinden
hangisinin daha 6ncelikli oldugu tartisma konusudur (42, 64, 98,
107, 114, 126, 141).

Her iki formiil de MS i¢in spesifik degildir. Diger inflammatu-
var ndrolojik hastaliklarda da patolojik bulunabilmektedir. Buna
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karsin MS tamsinda yardimcidirlar. Calismamizda Ig G indeksi
% 84 oranda patolojik bulunmusken, giinliik intratekal Ig G sentezi
% 56 oranda yuksek saptanmistir. Bu veri de Ig G indeksinin daha
usttin oldugunu savunan yaymnlarla uyumludur (42, 114). Ancak
Caroscio ve arkadaslart yaptiklan kontrol grubu bulunan c¢alisg-
malarinda gtinltik KBB i¢i Ig G sentezi formiilintin MS tanisi i¢in
daha duyarh oldugunu géstermislerdir (125). Ttim bu formuiillerin
yamsira, "gold standart" olarak kabul edilen BOS oligoklonal Ig G
bandinin saptanmasi en givenilir yéntem olma &zelligindedir (4,
41, 64, 106, 114, 125).

Oligoklonal Ig G bandlarimin varlift MS'in ayirici tanisi igin
spesifik bir kriter olarak alinmasa da hastalifin tipik bir bulgusu
seklinde degerlendirilmektedir (61, 106). Klinik olarak kesin
MS'iler %90, olas1 MS'lilerin ise %401nda BOS'ta oligoklonal Ig G
bandi saptanabilmektedir (98). Klinik olarak kesin ve olasi
MS'lilerde intratekal B hiicre yanitini incelemede kullanmilan en
duyarh rutin test olma o&zelligindedir (61). Uygulanan cesitli tedavi-
lerde, diger formtillerle saptanan degerlerde degisme meydana ge-
lirken (Ig G indeksi, giinlik intratekal Ig G sentezi formtilleri) (5,
8, 15, 22, 44, 84, 115, 122, 125, 128, 138, 142, ), oligoklonal Ig G
bandinin genellikle stabil kaldig1 bildirilmektedir (33, 61, 98).

Oligoklonal bandlarin hangi antijene kars: sentezlendigi, hala
yaniti bilinmeyen, temel sorulardan birisi olma &6zelligini korumak-
tadir. MS'te BOS'taki OB'lerin sadece belli bir béliimtintin hastaligin
etilojik ajanma yoénelik spesifik oldugu, kalan bandlarin ise genel B

hiicre yamtin1 yansittiim (virus, bakteri, otoantijenlere kars: ve
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anti-idiotipik karakterde antikorlar seklinde) diistinen yazarlar da
mevcuttur (61, 125).

Literattir ve ¢alisma sonuglanmiz 15181inda Ig G indeksi basta ol-
mak tizere KBB Ig G sentezi ile ilgili tetkiklerin MS tanisinda
yardimci oldugu gérilmektedir. Ayrica olgularimiz serum ve BOS
ornekleri alindigi dénemde tedavi gérmediklerinden kortikoste-
roid yada diger tedavilerin sonuglar {izerinde etkisi bulunmamak-

tadur.

Ig G indeksi ve glnliik intratekal Ig G sentezi formuiilleri ile
diger paraklinik tani1 y6ntemleri karsilastirilarak yapilan
calismalarda birbirine benzer sonuclar bildirilmektedir. Bunlara
gore MRI''ln MS tamisinda BOS Ig G tetkikleri ile yakin oranlarda
yardimcr oldugu goértlmistir ( Ornegin bir calismada MRI'da ve
BOS Ig G'de % 76 patolojik bulgu (45) saptanmigken, digerinde
MRI % 78 oranda, BOS % 63,6 oranda patolojik (99) olarak bildiril-
mistir). Goéraltyor ki; MS tamisinda ileri alet ve teknikler gerektir-
meksizin yapilabilen BOS Ig G indeks ve ginltik intratekal Ig G sen-
tezi tetkikleri taruda yardimer testlerdir. Bu 2 test birbiri ile yliksek
oranda korelasyon gostermektedir. Ayrica bu testler tedavi ile elde
edilen KBB ig¢i Ig G sentez eradikasyonu hakkinda da anlamh bilgi
vermektedirler. MS'te yaygin olarak kullamlan ACTH ve kortikos-
teroid tedavilerin SSS i¢ine mononiikleer hiicre gecisini azaltarak
KBB i¢i Ig G sentezi digutrdtkleri bilinmektedir. Muhtemelen bunu
interlékin-1 gibi lenfokinler veya kemotaktik faktorler yardimiyla
gerceklestirmektedirler (125). Bu nedenle tedavinin etkisini
degerlendirfnek yéninden de bu laboratuvar testlerin yararh olabi-

lecegi gbértilmektedir.
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OZET

Santral sinir sisteminin primer demiyelinizasyonu ile karakte-
rize olan Multipl skleroz (MS); geng erigkinleri tutan ve santral si-
nir sistemi'nde dagimik lezyonlar gésteren bir hastaliktir. Genis kli-
nik spektrumu nedeniyle tamida gtigliiklerle karsilasilabilmektedir.
Son yillarda beyin-omurilik sivis1 tetkikleri ile hastahgin tanisinin
kolaylasabilecegi tizerinde durulmaktadir. Tani koyma yanisira, bu
tetkiklerin MS'in etiyolojisini aydinlatma ve tedavileri degerlen-
dirmede de yol gésterici oldugu belirtilmektedir.

Calismamizda, literatiirde de belirtildigi gibi MS'li olgularda
intratekal Ig G sentezinin belirgin derecede artmis oldugu
gosterilmistir. Ig G indeksi formiiltntin, ginlik intratekal Ig G sen-
tezi formiiltine gére Ustiinltik gosterdigi belirlénmistir. Ayncé Ig G
sentezi ile klinik parametreler arasindaki korelasyonlarin da lite-

ratiir ile uyumlu oldugu gérialmustur.
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