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ÖZET 

Multipl skleroz tanısı esas olarak öykü ve klinik 
bulgularla konulmakladır. Geliştirilen paraklinik ve 
laboratuar yöntemlerle tanı desteklenmeye 
çalışılmakladır. Demyelinizasyon odaklarının 
yarattığı clektrofızyolojik değişiklikler uyarılmış 
potansiyeller ile gösterilebilir ve subklinik lezyonlan 
saptamada oldukça yararlıdır. Multipl skleroz1 da 
hücresel ve hümoral immıın yanıt sonucunda iıı-
tratekal IgG artşı ve IgG oligoklonal band oluşumu 
ortaya çıkmaktadır. Poser ve ark. paraklinik ve 
laboratuar incelemelerini de içeren multipl skleroz 
tanı kriterlerini oluşturmuşlardır. Bu çalışmada, 
uyarılmış potansiycler ve IgG oligoklonal band 
çalışması yapılan, multipl skleroz tanısı alan 11 has
tanın Poser ve ark. 'tun multipl skler z sınıflamasına 
göre dökümü yapıldı. Hastaları 7'sinde vizüel 
uyarılmış potansiyellerde, 3'iinde beyin sapı 
uyarılmış potansiyellerde, 10'ıında somatosensori 
uyarılmış potansiyellerde anormallik saptandı. Sekiz 
hastada beyin omurilik sıvısında IgG oligoklonal 
band^ görüldü. Klinik ve laboratuar btılgulanna göre 
hastaların 6'stna klinik olarak kesin, 3'üne laboratuar 
destekli, 2'sine klinik olarak yüksek, olasılıklı multipl 
skleroz tanısı kondu. 

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, Oligoklonal band. 
Duysal uyan potansiyelleri. 
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SUMMARY 
Tlie diagnosis of multiple sclerosis is primarily 

based on histort and neurologic findings. Advanced 
paraclinical and laboratory methods have been used 
for supporting the clinical diagnosis. 
Electrophysiological changes are measured by 
evoked potentials and these tests are very sensitive to 
detect silent lesions. In multiple sclerosis cellular and 
humoral immun responses causes elevation of IgG 
intrathecally. Cerebrospinal fluid daily Ig synthesis 
and oligoclonal Ig banding are also sensitive and 
specific tests for multiple sclerosis. Poser et al 
developed recent multipl sclerosis diagnostic criteria 
involving the paraclinical and laboratory' methods. 
We studied 11 multiple sclerosis patients with evoked 
potentials and oligoclonal banding and documented 
them according to multiple sclerosis classification of 
Poser el al. Seven patients had visual evoked poten
tials. Tliree patients had brain stem auditory evoked 
potentials and ten patients had somatosensory 
evoked potantials abnonnalities. We delected 
oligoclonal banding in cerebrospinal find of 8 
patients as laboratory-supported definite, 2 patients 
as clinically probable multiple sclerosis. 

KeyVVords: Mulliple sclerosis. Oligoclonal banding. Evoked 
potentials. 

Turk .! Resc Med Sci 1991. 9:275-280 

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminde 
yaygın demyelinizasyon odaklan ile karakterize bir 
hastalıktır. Kronik gidişli, iyileşme dönemleri ile 
tanımlanan, beyaz maddenin multifokal tutulumunu 
gösteren bulgular ile lanı klinik olarak konulabilir 

Turk J Resc Med Sci 1991. 9 275 



276 
AYKUT ve Ark. 

MULTİPL SKLEROZ 

(11). Hastalığın erken dönemlerinde ya da atipik ol
gularda klinik tanı güçleşmektedir. Bu durumda, 
geliştirilen laboratuar, nörofizyolojik ve 
görüntüleme yöntemleriyle lezyonlar saptanıp tanı 
desteklenmeye çalışılmaktadır (11,17,21). 

Demyelinizasyon odaklarının yarattığı 
elektrofizyolojik değişmeler uyarılmış potansiyeller 
(evoked potentials) (EP) ile saptanabilir (11,21,23). 
Görme yolları, beyin sapı işitme yolları ve 
somatosensori afferent yollar üzerinden tüm 
nöroaksis boyunca herhangi bir yerde oluşan 
demyelinizasyon odaklarını saptamada oldukça 
yararlıdır (1,4,23). 

Diğer paraklinik yöntemlerden Bilgisayarlı 
Tomografi (BT) ve Magnctik Rezonans (MR) 
görüntüleme yöntemleri de beyaz madde 
demyelinizasyon odaklarını göstermede kullanılır 
(6,7,9,15,17,21). Magnetik rezonans diğer yöntem
lere göre çok daha duyarlıdır (9,11,21). 

Multipl sklerozda demyelinizasyon odak
larının oluşumunda hücresel ve hümoral immün 
yanıt rol oynar (20). Demyelinizasyon odaklarında 
plasma hücreleri ve IgG konsantrasyonu yüksektir 
ve intralekal IgG yapımı artar (20,22). Beyin 
Omurilik Sıvısında (BOS) IgG artışı, IgG/albumin 
indeksi ve IgG Oligoklonal Band (OKB) oluşumu 
ile gösterilebilir (2,8,12,13,21). 

Tablo 1. Multipl Skleroz Sınıflaması (Poscr vc 
ark. Ann Neurol 1983,13:227-231). 

A. Klinik olarak kesin MS (KKMS) 
1. İki atak ve iki farklı lezyona ait klinik bulgu. 
2. Bir lezyona ait klinik bulgu ile birlikle iki atak ve farklı 

bir lezyona ait paraklinik bulgu. 
B. Laboratuar destekli kesin MS (I .DKMS). 

1. Bir lezyona ait klinik ya da paraklinik bulgu ile birlikte 
iki atak ve BOS'da oligoklonal band ya da artmış IgG 

sentezinin gösterilmesi. 
2. Bir atak, iki farklı lezyona ait klinik bulgu ve BOS'da 

OKB/IG gösterilmesi. 
3. Bir atak, bir lezyona ait klinik bulgu, farklı bir lezyona 

ait paraklinik bulgu ve BOS OKB/IgG gösterilmesi. 
C. Klinik olarak yüksek olasılıklı multipl skleroz (KOMS) 

1. İki atak ve bir lezyona ait klinik bulgu. 
2. Bir atak ve iki farklı lezyona ait klinik bulgu. 
3. Bir atak, bir lezyona ait klinik bulgu ve farklı bir 

lezyona ait paraklinik bulgu. 
D. laboratuar destekli yüksek olasılıklı MS (LDOMS). 

1. İki atak ve BOS OKB/IgG gösterilmesi. 

Poser ve ark. 1982 yılında paraklinik ve 
laboratuar yöntemleri de içine alan yeni bir tanı 
sınıflaması oluşturmuşlardır (Tablo 1) (21). Bu 
çalışmada, MS düşünülen 11 hastada paraklinik 
yöntemler içinde EP yapılıp, BOS ve serumda IgG 
O K B araştırılmış, hastaların Poser ve ark.'ın MS 
sınıflamasına göre döküm yapılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 
Bu çalışmada Ocak 1989 ile Ekim 1989 tarih

leri arasında kliniğimize başvuran MS düşünülen 11 
hasta yer aldı. Hastaların 8'i kadın, 3'ü erkek olup, 
yaş ortalaması 34.5'ti. Hastalık süreleri ortalama 4.1 
yıldı ve 2 ay ile 10 yjl arasında değişmekteydi. Has
taların Krutzke'nin dîsabiliti değerlendirmesi 
(EDSS) ortalama 2.5 olarak bulundu.(Tablo 2), 

Hastaların hepsinde paraklinik yöntemlerden 
EP çalışması yapıldı. 

Vizüel Uyarılmış Potansiyeller (VEP) : Her iki 
göze ayrı ayrı olarak verilen frekans hızı l/sn olan 
uyarılarla elde edilen VEP'de ortalama letans 102 
(89-114) msn olarak alındı; o r t ± 3 standart 
deviasyon (SD) = 117 msn vc sağ-sol arasındaki 
fark 7.3 msn üzerinde anormal kabul edildi (3). 

Beyinsapı Auditör Uyarılmış Potansiyeller 
( B A E P ) : Her iki kulağa ayrı ayrı 30 dB üzerinde, 50 
Hz-3 kHz frekans arasında verilen uyarılarla elde 
edildi. Latans uzaması I-III: 2,1 ±0.12; III-
V:1.9±0.17; I-V:4.4±0.2 msn üzerinde kabul edildi 
(3). 

Somatosensori Uyarılmış Potansiyeller 
(SSEP): Mcdian ve peroneal sinirler sırasıyla bilek 
vc kapitilum fibuladan uyarılarak elde edildi. 
Uyarılar 0.1 msn aralıklarla l/sn olarak verildi. 
Medyan sinir lelansı ortalama 19.0± 1.02/1SD msn 
olarak alınmış, o r t ± 3 S D üzeri anormal kabul edil-
mişdi. Sağ-sol arasındaki fark ortalama 
0.2±0.12/1SD normal; o r t ± 3 S D anormal kabul 
edildi. Peroneal sinir letansı ort 33.5±2.4/iSD msn 
normaı; ort ± 3SD msn anormal kabul edildi (3). 

Oligoklonal Band (OKB) çalışması: Hastalar
da Iomber ponksiyon yapılarak 2-3 cc BOS örneği 
alınıp, santrifüj edilmeden Tr i s -EDTA Borat buffer 
ile agaroz jelde anti-insan immunglobulin serum 
kullanılarak immunelektroforez yapıldı. 
Elektroforcz.de IgG Oligoklonal bandı görülmesi 
pozitif olarak kabul edildi (10). Ayrıca serumda da 
aynı yöntemle O K B araştırılıp; serumda O K B ol
maması, BOS'da saptanması MS lehine yorumlandı 
(Şekil 1). 
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Tablo 2. Multipf Skleroz Düşünülen Hastaların Yaş, Hastalık Süresi, Klinik Belirti ve Bulguları, Uyarılmış 
Potansiyeller (EP) ve Beyin Omurilik Sıvısı Oligoklonal Bandı (OKB) Sonuçlarının Dökümü 

Hasta 
£ _ 

Hastalık 

Yaş/Cins Süresi (Yıl) Belirtiler Bulgular EP OKB Tanı EDSS 

34/K 

38/K 

28/K 

38/K 

32/K 

29/K 

33/E 

54/E 

27/E 

35/K 

32/K 

4 çift görme 

sol güçsüzlük 

yürüme güçlüğü 

yanıcı ağrılar 

5 yürüme güçlüğü 

yanıcı ağrılar 

2(ay) çift görme 

bacaklarda güçsüzlük 

yürüme güçlüğü 

yanıcı ağnlar 

1 yanıcı ağrılar 

görme bulanıklığı 

4 yürüme güçlüğü 

yanıcı ağrılar 

2 bacaklarda güçsüzlük 

yanıcı ağnlar 

10 çift görme 

yürütme güçlüğü 

idrar inkontinansı 

impotans 

10 çift görme 

yürüme güçlüğü 

yanıcı ağrılar 

2 çift görme 

5 sol güçsüzlük 

çift görme 

yanıcı ağrılar 

2 çift görme 

yürüme güçlüğü 

idrar inkontinansı 

EP Uyarılmış Potansiyeller (Evoked Potansiyeller) 

V E P Görsel Uyarılmış Potansiyellerr 

OKB Oligoklonal Band Oluşumu 

PEY Plantar Ekstansör Yanıt 

DTR Derin Tendon Refleksleri 

optik atro fi SSEP + A l 3.0 

sol hemiparezi V E P 

bilateral PEY 

romberg + 

TS SSEP + A l 2.0 

romberg + V E P 

TS SSEP + A2 . 3-5 
alt ext artmış V E P 

sol alt ext 

hipoestezi <* 
romberg + 

bilateral dismetri 

nörolojik defisit SSEP + Bl 0.0 

saptanmadı 

Lhermitte + V E P - C3 5.0 

Romberg + 

sensori ataksi 

TS SSEP + Bl 1.0 

alt ext artmış V E P 

DTR 

optik atrofi SSEP + A l 3.5 

bilateral PEY V E P 

nöroenjik mesane BAEP 

Romberg 4-

optik atrofi SSEP + A l 3.5 

bilateral PEY V E P 

derin duyu kaybı BAEP 

Romberg + 

sol 6. sinir SSEP + B l 2.0 

paralizisi 

Romberg 4- SSEP - c ı 1.0 

Lhermitte + 

sol hemiparezi SSEP — A l 3.5 

internükleer BAEP 

oftalmopleji 

dismetri, ataksi 

Romberg + 

Lhermitte + 

SSEP Somatosensori Uyarılmış Potansiyeller 

BAEP Beyinsapı İşitsel Uyarılmış Potansiyeller 

EDSS Expanded Disability Status Score 

TS Temporal Siliklik 

Ext Ekstremite 
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Şekil l. Multipl sklerozlu hasta serumunda oligoklonal banu 
oluşumu görülmemektedir (solda). Beyin omurilik sıvısında 
oligoklonal band oluşumu ise multipi skleroz için spesifiktir 
(sağda). 

SONUÇLAR 
Hastaların klinik bulguları, E P , O K B sonuçları 

ve Poser ve ark.'nın klinik sınıflamasına uygun 
tanıları Tablo l'de görüldüğü gibidir. Hastaların 6'sı 
A l ; 2'si B l ; l ' i B2; l ' i C l ; l ' i C 3 kriterlerine uymak
taydı. Hastaların 7'sinde VEP 'de letans uzaması 
saptandı. Beyinsapı auditor uyarılmış potansiyel
lerde anormallik 3 hastada görüldü. On hastada 
SSEP'de anormallik bulundu, bunların 8'inde uzun 
frakt bulguları ile uyumluyken; l'inde nörolojik bul
gusu olmadan letans uzaması saptandı. Bir hastada 
ise beyinsapı bulguları vardı ve bu hastada ponsta 
yerleşmiş lezyonun SSEP etkilediği düşünüldü. Bir 
hastada da uzun trakt bulgulara olmasına karşın 
SSEP normal bulundu. 

Sekiz hastada O K B saptandı. Al kriterlerine 
uyan bir hastada O K B görülmedi. Oligoklonal band 
görülmeyen diğer iki hasta ise Cl v C3 kriterlerine 
uymaktaydı. 

TARTIŞMA 
Multipl sklerozun en önemli özelliği hastalığın 

ataklar halinde, düzelmelerle birlikte dalgalı klinik 
seyir göstermesi ve belirtilerin dağınık, birden çok 
olmasıdır (11). Multipl skleroz için optik nörit, 
Lhermitte belirtisi, internükleer oftalmopleji tipik 
bulgular sayılabilir (11,21). Hastalığın klinik olarak 
tanısı konulmakla birlikte erken dönemlerinde ve 
atipik formlarında tanı koymak güçleşmektedir. 
Klinik sınıflaması ilk olarak 1954 yılında, Kuzey 
İrlanda'da Allison ve Millar tarafından yapılmıştır 
(11). Ancak ilk olarak kesin MS kriterlerini 1965 

yılında Schumacher ortaya koymuştur (11,21). 
Kesin MS dışında, olası MS kriterleri daha sonra 
çok tartışılmış ve en son Poser ve ark.'ı 1982 yılında 
paraklinik ve laboratuar yöntemlerini de içeren MS 
tanı kriterleri sınıflaması yapmışlardır (21). 

Multipl sklerozda klinik bulgu veren 
demyelinizasyon odaklarının yanında subklinik 
lezyonlar da yer alır. Bu sessiz odaklar paraklinik 
yöntemleri; EP , . BT ve MR görüntüleme yöntemleri 
ile ve intratekal IgG artışının saptanması ile 
gösterilebilir (11,17). 

Demyelinize olan santral sinir liflerinde iletim 
bloğu, iletim yavaşlaması ya da refrakter periyod 
ar8tışı gibi nörofizyolojik değişiklikler olur (23). 
Uyarılmış potansiyeller, duysal yolların yüzeyel 
elektrotlarla uyarılması sonucu oluşan elektriksel 
yanıtlarla elde edilir (23). Görme yolları, beyinsapı 
auditor yollar ve somatosensori afferent yollar 
üzerindeki lezyonların varlığını ve lokalizasyonunu 
gösterir (1,4,15,23). Nörolojik belirti ve bulguları ile 
uyumlu lezyonu saptamakla birlikte klinik olarak 
sessiz lezyonu da ortaya çıkarabilir (11,23). 
Uyarılmış potansiyellerdcki anormallikler yalnız 
MS'a özgü değildir (17,21). Hastanın klinik bul
guları ile her zaman uyumlu olmayabilir (4,23). Has
tanın klinik bulguları ile her zaman uyumlu ol
mayabilir (4,23). Özellikle kesin olmayan MS has
talarında spesifıtesi ve sensitivitesi MR 
görüntüleme ve O K B yöntemlerine göre çok daha 
azdır (11,17). Monooküler stimülasyonla elde ed-
dilen VEP 'de latans uzama prevalansı kesin MS'da 
%75; kesin olmayan MS'da ise %15-60'tır (21). Sub
klinik V E P anormalliği prevalansı ise %20-30 
arasında değişir (21). Hastalarımızda optik atrofi, 
temporal siliklik saptanan, görme kaybı tanımlayan 
6 hastada VEP 'da latans uzaması saptandı. Görme 
kaybı tanımlayan 1 hastada V E P normal sınırlar
daydı. Klinik belirti ve bulgusu olmayan 1 hastada 
VEP 'de latans uzaması görüldü. 

Monoauriküler stimülasyonla elde edilen 
B A E P ' d e iletim bozuzkuğu görülme prevalansı 
kesin MS'de %67; kesin olmayan MS'da %41-
30'dur (17,21). Beyinsapı bulguları olmayan has
talarda ise %21-55'inde anormallik saptanmıştır 
(21). Hastalarımız arasında internükleer oftal
mopleji saptanan iki hastanın birinde letans 
uzaması gösterilirken diğerinde normal bulundu. 
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Uzun süredir MS tanısı almış iki hastada klinik 
bulgu olmamakla birlikle anormallik gösterildi. 

Median, tibial ve peroneal sinir stimülasyonu 
ile elde edilen SSEP, perifcrik sinirde kalın lifler
den, arka kordomedial leminüsküs ve somatoscn-
sori kortekse kadar olar yollar üzerinde herhangi bir 
lezyonu gösterebilir (4,17,23). Kortikospinal 
tutulum bulguları ve dduyu bozukluğu olan hastalar
da daha sık olarak SSEP'de latans uzaması sap
tanırken ataklar arasında ya da klinik bulgularla 
uyumlu anormallikler göstermeyebilir (4,21). Kesin 
ve kesin olmayan MS'da %77 ve %67-49 oranında 
anormallik saptanır (21). Nörolojik bulgusu ol
mayan hastaların %42'sinde latans uzaması sap
tanmıştır (21). Hastaların 10'unda klinik bulguları 
ile uyumlu değişikler saptanırken, 1 hastada arka 
kordon bulguları olmasına karşın SSEP norrmal 
sınırlarda bulunmuş,, diğer 1 hastada ise klinik 
bulgu olmadan latans uzaması görülmüştür. Tüm 
nöroaksis boyunca herhangi bir yerdeki sessiz 
lezyonu göstermede duyarlı olan EP özellikle diğer 
yöntemlerle birleştirildiğinde daha anlamlı olmak
tadır. 

Multipl sklerozda olası bir antiğen varlığında 
plasma hücrelerinin aktivasyonu sonucu intratekal 
IgG yapımı artar (14,20,22). 1987'de Press ve ar.'ı 
periventriküler dokuda IgG-Fc reseptör varlığım 
göstermişlerdir (19). Bu da demyelinizasyonda 
lgG'lerin rolü olduğunu kuvvetle düşündürmek
tedir (8,19,20). Postmortem çalışmalarda da 
gösterilmiştir ki; IgG artışı plak büyüklüğünden 
çok, plak aktivitesi ve plasma hücresinin varlığ ile 
ilişkilidir (5,8). Beyin omurilik sıvısında IgG/al-
bumin indeksi ile gösterilebilir (12,13,21). Multipl 
sklerozda artmış IgG sentezinin yanında IgG oligok-
lonal bandlannm görülmesi de önem taşımaktadır 
(2,18,21). Oligoklonal band oluşumu MS için 
spesifik değildir ve %40 oranında subakut sklerozan 
panensefalit, progresif rubella ensefaliti, inf-
lamatuar nörolojik hastalıklarda görülür (2,21). 
Ancak serumda saptanmayıp, BOS'da bir ya da 
daha fazla bandın bulunması MS için oldukça 
spesifiktir (18,21). Klinik olarak kesin MS has
talarının %90'ında ve yüksek olasılıklı MS'lilerin 
%30-40'ındda BOS'da O K B görülür (12,18,21). 
Klinik olarak kesin MS ve laboratuar destekli kesin 
MS hastalarının hepsinde agarose jel im-
munelektrofcz yöntemi ile O K B saptadık. Klinik 

olarak Cl ve C3 kriterlerine uyan 2 hastada ise O K B 
görülmemiştir. 

Multipl sklerrozda uygun tanı konulması ve 
erken tanı toyarak atakların kontrol edilmesi 
nörolojik disabiliti yönünden çok önemlidir. Bu 
konuda klinik tanı yanında paraklinik ve laboratuar 
incelemelerinin spesifitesi ve sensiti vitesi 
tartışılarak uygun tanı kriterleri oluşturulmaya 
çalışılmaktadır (11,21). 

Bu çalışmada EP ve O K B yöntemleri kul
lanılarak Poserv e ark.'ın klinik tanı kriterlerine 
göre MS tanısı konmuş hastaların dökümü 
yapılmıştır. Daha çok sayıda hasta grubunda, MR 
görüntüleme gibi oldukça duyarlı paraklinik 
yöntemin de kullanılacağı çalışmalarla klinik tam 
kritrlerenin tartışılması planlanlanmaktadır. 
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