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OZET

Multipl skleroz tamisi esas olarak oykii ve klinik
bulgularla  konulmakladwr.  Gelistirilen paraklinik ve

laboratuar yontemlerle tant desteklenmeye

Demyelinizasyon odaklarinmin
degisiklikler
potansiyeller ile gosterilebilir ve subklinik lezyonlan
Multipl  skleroz' da

sonucunda  i-

calisiimakladr.

yarattigi clektrofizyolojik uyarimig

saptamada  olduk¢a yararhdr.

hiicresel ve hiimoral immun yanit
tratekal IgG artsi ve IgG oligoklonal band olusumu
ortaya ¢itkmaktadir. Poser ve ark. paraklinik ve
laboratuar incelemelerini de igeren multipl skleroz
calismada,

tami  kriterlerini  olusturmuslardir.  Bu

uyarimis potansiycler ve IgG oligoklonal band
calismast yaptlan, multipl skleroz tamisi alan 11 has-

tamin Poser ve ark. 'tun multipl skler z siniflamasina

gore  dokiimii  yapildi.  Hastalart  7'sinde  viziiel
uyarimis  potansiyellerde,  3'iinde  beyin  sapi
uyartlmis  potansiyellerde,  10'unda somatosensori

uyarilmis potansiyellerde anormallik saptandi. Sekiz
hastada beyin omurilik sivisinda IgG oligoklonal
band” goriildii. Klinik ve laboratuar btilgulanna gore
hastalarin 6'stna klinik olarak kesin, 3'tine laboratuar
destekli, 2'sine klinik olarak yiiksek, olasitliklt multipl
skleroz tanist 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
clinical

for supporting the 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
delected
of 8

patients as laboratory-supported definite, 2 patients

evoked potantials abnonnalities. We

oligoclonal banding in cerebrospinal find

as clinically probable multiple sclerosis.

KeyVVords: Mulliple sclerosis. Oligoclonal banding. Evoked

potentials.
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Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminde
yaygin demyelinizasyon odaklan ile karakterize bir
hastaliktir.
tanimlanan, beyaz maddenin multifokal tutulumunu

Kronik gidisli, iyilesme donemleri ile

gosteren bulgular ile lani klinik olarak konulabilir
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(11). Hastaligin erken donemlerinde ya da atipik ol-
gularda klinik tan1 giiglesmektedir. Bu durumda,
geligtirilen laboratuar,
goriintiilleme yontemleriyle lezyonlar saptanip tani
desteklenmeye ¢alisilmaktadir (11,17,21).

norofizyolojik ve

Demyelinizasyon odaklarinin
elektrofizyolojik degismeler uyarilmis potansiyeller
(evoked potentials) (EP) ile saptanabilir (11,21,23).
Gorme yollar,, beyin sap1

somatosensori

yarattigi

isitme yollar1 ve

afferent yollar iizerinden tim
ndroaksis boyunca herhangi bir yerde olusan
demyelinizasyon odaklarin1 saptamada oldukca

yararlidir (1,4,23).

Diger paraklinik yontemlerden Bilgisayarl
Tomografi (BT) ve Magnctik Rezonans (MR)
goriintilleme  yontemleri de beyaz
demyelinizasyon odaklarin1 gdstermede kullanilir
(6,7,9,15,17,21). Magnetik rezonans diger yontem-
lere gore ¢ok daha duyarlidir (9,11,21).

Multipl demyelinizasyon  odak-
larinin olusumunda hiicresel ve hiimoral immiin
yanit rol oynar (20). Demyelinizasyon odaklarinda
plasma hiicreleri ve IgG konsantrasyonu yiiksektir
ve intralekal IgG yapimi artar (20,22). Beyin
Omurilik Sivisinda (BOS) IgG artisi, IgG/albumin
indeksi ve IgG Oligoklonal Band (OKB) olusumu
ile gosterilebilir (2,8,12,13,21).

madde

sklerozda

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

A. Klinik olarak kesin MS (KKMS)
1. iki atak ve iki farkh lezyona ait klinik bulgu.
2. Bir lezyona ait klinik bulgu ile birlikle iki atak ve farkh
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 artmis IgG
sentezinin gésterilmesi.
2. Bir atak, iki farkh lezyona ait klinik bulgu ve BOS'da
OKB/IG gosterilmesi.
3. Bir atak, bir lezyona ait klinik bulgu, farkh bir lezyona
ait paraklinik bulgu ve BOS OKB/IgG gosterilmesi.
C. Kiinik olarak yiiksek olasilikli multipl skleroz (KOMS)
1. ki atak ve bir lezyona ait klinik bulgu.
2. Bir atak ve iki farkl lezyona ait klinik bulgu.
3. Bir atak, bir lezyona ait klinik bulgu ve farklh bir
lezyona ait paraklinik bulgu.
D. laboratuar destekli yiiksek olasihkli MS (LDOMS).
1. iki atak ve BOS OKB/IgG gosterilmesi.
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Poser ve ark. 1982 yilinda paraklinik ve
laboratuar yontemleri de icine alan yeni bir tani
siniflamasi olusturmuslardir (Tablo 1) (21). Bu
calismada, MS diisiiniilen 11 hastada paraklinik
yontemler icinde EP yapilip, BOS ve serumda IgG
OKB aragtirilmig, hastalarin Poser ve ark.''n MS
siniflamasina gore dokiim yapilmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 1989 ile Ekim 1989 tarih-
leri arasinda klinigimize bagvuran MS diisiiniilen 11
hasta yer aldi. Hastalarin 8'i kadin, 3'i erkek olup,
yas ortalamasi 34.5'ti. Hastalik siireleri ortalama 4.1
yild1 ve 2 ay ile 10 yjl arasinda degismekteydi. Has-
talarin  Krutzke'nin  disabiliti  degerlendirmesi
(EDSS) ortalama 2.5 olarak bulundu.(Tablo 2),

Hastalarin hepsinde paraklinik ydntemlerden
EP calismas1 yapildi.

Viziiel Uyarilmis Potansiyeller (VEP): Her iki
gbze ayr1 ayrit olarak verilen frekans hizi 1/sn olan
uyarilarla elde edilen VEP'de ortalama letans 102
(89-114) msn alindi; ort+3
deviasyon (SD) = 117 msn vc sag-sol arasindaki

olarak standart

fark 7.3 msn lizerinde anormal kabul edildi (3).

Beyinsapt Auditér Uyarilmis Potansiyeller
(BAEP): Her iki kulaga ayr1 ayr1 30 dB tizerinde, 50
Hz-3 kHz frekans arasinda verilen uyarilarla elde
edildi. Latans wuzamasi I-III: 2,1 £0.12; III-
V:1.9+£0.17; 1-V:4.440.2 msn iizerinde kabul edildi
3).

Somatosensori Uyarilmis Potansiyeller
(SSEP): Mcdian ve peroneal sinirler sirasiyla bilek
edildi.
Uyarilar 0.1 msn araliklarla 1/sn olarak verildi.
Medyan sinir lelans1t ortalama 19.0+ 1.02/1SD msn
olarak alinmis, ort£3SD iizeri anormal kabul edil-
misdi. Sag-sol arasindaki fark ortalama
0.2+£0.12/1SD normal; ort£3SD anormal kabul
edildi. Peroneal sinir letanst ort 33.5+2.4/iSD msn
normat; ort £ 3SD msn anormal kabul edildi (3).

vc kapitilum fibuladan wuyarilarak elde

Oligoklonal Band (OKB) ¢alismasi: Hastalar-
da Iomber ponksiyon yapilarak 2-3 cc BOS 0Ornegi
alinip, santrifiij edilmeden Tris-EDTA Borat buffer
ile agaroz jelde anti-insan immunglobulin serum
kullanilarak immunelektroforez yapildi.
Elektroforcz.de IgG Oligoklonal bandi goriilmesi
pozitif olarak kabul edildi (10). Ayrica serumda da
aynt yontemle OKB arastirilip; serumda OKB ol-
mamasi, BOS'da saptanmas1 MS lehine yorumlandi
(Sekil 1).
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Tablo 2. Multipf Skleroz Diisiiniilen Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi, Klinik Belirti ve Bulgulari, Uyarilmis
Potansiyeller (EP) ve Beyin Omurilik Sivisi Oligoklonal Bandi (OKB) Sonug¢larinin Dékiimi

Hastahk
Hasta Yag/Cins Siiresi (Yil) Belirtiler Bulgular EP OKB Tam EDSS
1 34/K 4 ¢cift gorme optik atro fi SSEP + Al 3.0
sol giig¢siizliik sol hemiparezi VEP
yiiriime giicliigii bilateral PEY
yanici agrilar romberg +
2 38/K 5 yiiriime giicliigii TS SSEP + Al 2.0
yanic1 agrilar romberg + VEP
3 28/K 2(ay) ¢cift gorme TS SSEP + A2 .5
bacaklarda gii¢siizliik alt ext artmis VEP
yiiriime giicliigii sol alt ext
yanic1 agnlar hipoestezi
romberg +
bilateral dismetri
4 38/K 1 yanici agrilar norolojik defisit SSEP + Bl 0.0
gorme bulamkhg: saptanmadi
5 32/K 4 yiiriime giicligii Lhermitte + VEP C3 5.0
yanici agrilar Romberg + -
sensori ataksi
6 29/K 2 bacaklarda gii¢siizliik TS SSEP + Bl 10
yanici agnlar alt ext artmis VEP
DTR
7 33/E 10 ¢cift gorme optik atrofi SSEP + Al 35
‘ yiiriitme giicliigii bilateral PEY VEP
idrarinkontinansi noéroenjik mesane BAEP
impotans Romberg 4-
B 54/E 10 ¢cift gorme optik atrofi SSEP + Al 35
yiiriime giicliigii bilateral PEY VEP
yanic1 agrilar derin duyu kaybi BAEP
Romberg +
9 27/E 2 ¢cift gorme sol 6. sinir SSEP + Bl 20
paralizisi
10 35/K 5 sol giigsiizlilk Romberg 4- SSEP c1 10
¢ift gorme Lhermitte + B
yanici agrilar
11 32/K 2 cift gorme sol hemiparezi SSEP — Al 35
yiiriime giicliigii interniikleer BAEP
idrarinkontinansi oftalmopleji
dismetri, ataksi
Romberg +
Lhermitte +
EP Uyarilmis Potansiyeller (Evoked Potansiyeller) SSEP Somatosensori Uyarilmis Potansiyeller
VEP  Gorsel Uyarilmis Potansiyellerr BAEP Beyinsapi isitsel Uyarilmis Potansiyeller
OKB Oligoklonal Band Olusumu EDSS Expanded Disability Status Score
PEY Plantar Ekstansor Yanit TS Temporal Siliklik
DTR Derin Tendon Refleksleri Ext EKkstremite
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kontrol hasta kontrol Bpos
sorum serumu serum
' (
Sekil 1.  Multipl sklerozlu hasta serumunda oligoklonal banu

olusumu goriillmemektedir (solda). Beyin omurilik sivisinda
oligoklonal band olusumu ise multipi skleroz icin spesifiktir
(sagda).

SONUCLAR

Hastalarin klinik bulgulari, EP, OK B sonuglar1
ve Poser ve ark.'min klinik siniflamasina uygun
tanilar1 Tablo 1'de goriildiigii gibidir. Hastalarin 6'st
Al; 2'si Bl; 1'i B2; 1I'i Cl; 1'i C3 kriterlerine uymak-
taydi. Hastalarin 7'sinde VEP'de letans uzamasi
saptandi. Beyinsapt auditor uyarilmis potansiyel-
lerde anormallik 3 hastada goriildii. On hastada
SSEP'de anormallik bulundu, bunlarin 8'inde uzun
frakt bulgular: ile uyumluyken; l'inde nérolojik bul-
gusu olmadan letans uzamasi saptandi. Bir hastada
ise beyinsap1 bulgular: vardi ve bu hastada ponsta
yerlesmis lezyonun SSEP etkiledigi diisiiniildii. Bir
hastada da uzun trakt bulgulara olmasina karsin
SSEP normal bulundu.

Sekiz hastada OKB saptandi. Al kriterlerine
uyan bir hastada O K B goriilmedi. Oligoklonal band
goriilmeyen diger iki hasta ise Cl v C3 kriterlerine
uymaktaydi.

TARTISMA

Multipl sklerozun en dnemli 6zelligi hastaligin
ataklar halinde, diizelmelerle birlikte dalgali klinik
seyir gostermesi ve belirtilerin daginik, birden ¢ok
olmasidir (11). Multipl skleroz igin optik ndrit,
Lhermitte belirtisi, interniikleer oftalmopleji tipik
bulgular sayilabilir (11,21). Hastaligin klinik olarak
tanist konulmakla birlikte erken donemlerinde ve
atipik formlarinda tan1 koymak gii¢lesmektedir.
Klinik siniflamast ilk olarak 1954 yilinda, Kuzey
irlanda'da Allison ve Millar tarafindan yapilmistir
(11). Ancak ilk olarak kesin MS kriterlerini 1965
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yilinda Schumacher ortaya koymustur (11,21).
Kesin MS disinda, olast MS kriterleri daha sonra
¢ok tartisilmis ve en son Poser ve ark.'t 1982 yilinda
paraklinik ve laboratuar yontemlerini de igeren MS
tant kriterleri siniflamast yapmiglardir (21).

Multipl

demyelinizasyon

sklerozda  klinik  bulgu  veren
subklinik
lezyonlar da yer alir. Bu sessiz odaklar paraklinik

odaklarinin  yaninda
yontemleri; EP,. BT ve MR goériintiilleme yontemleri
ile ve intratekal IgG artisinin saptanmast ile
gosterilebilir (11,17).

Demyelinize olan santral sinir liflerinde iletim
blogu, iletim yavaslamasi ya da refrakter periyod
ar8tis1 gibi ndrofizyolojik degisiklikler olur (23).
Uyarilmis potansiyeller, duysal yollarin yiizeyel
elektrotlarla uyarilmasit sonucu olusan elektriksel
yanitlarla elde edilir (23). Gorme yollari, beyinsapi
auditor yollar ve somatosensori afferent yollar
izerindeki lezyonlarin varligin1 ve lokalizasyonunu
gosterir (1,4,15,23). Norolojik belirti ve bulgular ile
uyumlu lezyonu saptamakla birlikte klinik olarak
¢ikarabilir (11,23).
Uyarilmis potansiyellerdcki anormallikler
MS'a o6zgii degildir (17,21). Hastanin klinik bul-
gular1 ile her zaman uyumlu olmayabilir (4,23). Has-

sessiz lezyonu da ortaya
yalniz

tanin klinik bulgular1 ile her zaman uyumlu ol-
mayabilir (4,23). Ozellikle kesin olmayan MS has-
talarinda spesifitesi ve sensitivitesi MR
goriintiileme ve OKB yontemlerine gore ¢ok daha
azdir (11,17). Monookiiler stimiilasyonla elde ed-
dilen VEP'de latans uzama prevalans: kesin MS'da
%75; kesin olmayan MS'da ise %15-60'tir (21). Sub-
klinik VEP anormalligi prevalanst ise %20-30
arasinda degisir (21). Hastalarimizda optik atrofi,
temporal siliklik saptanan, gérme kayb: tanimlayan
6 hastada VEP'da latans uzamasi saptandi. Gorme
kaybr tanimlayan 1 hastada VEP normal sinirlar-
daydi. Klinik belirti ve bulgusu olmayan 1 hastada

VEP'de latans uzamas1 gorildii.

Monoaurikiiler stimiilasyonla elde edilen
BAEP'de iletim bozuzkugu goriilme prevalansi
kesin MS'de %67; kesin olmayan MS'da %41-
30'dur (17,21). Beyinsap1 bulgular1 olmayan has-
talarda ise %21-55'inde anormallik saptanmistir
(21). Hastalarimiz arasinda interniikleer oftal-
mopleji saptanan iki hastanin birinde letans

uzamast gosterilirken digerinde normal bulundu.

T KTm Arastirma 1991, 9
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Uzun siiredir MS tanist almig iki hastada klinik
bulgu olmamakla birlikle anormallik gosterildi.

Median, tibial ve peroneal sinir stimiilasyonu
ile elde edilen SSEP, perifcrik sinirde kalin lifler-
den, arka kordomedial leminiiskiis ve somatoscn-
sori kortekse kadar olar yollar izerinde herhangi bir
(4,17,23).  Kortikospinal
tutulum bulgulari ve dduyu bozuklugu olan hastalar-

lezyonu goOsterebilir
da daha sik olarak SSEP'de latans uzamasi1 sap-
tanirken ataklar arasinda ya da klinik bulgularla
uyumlu anormallikler gostermeyebilir (4,21). Kesin
ve kesin olmayan MS'da %77 ve %67-49 oraninda
anormallik  saptanir (21). Norolojik bulgusu ol-
mayan hastalarin %42'sinde latans uzamas1 sap-
tanmistir (21). Hastalarin 10'unda klinik bulgular:
ile uyumlu degisikler saptanirken, 1 hastada arka
kordon bulgular1 olmasina karsin SSEP norrmal
hastada ise klinik

bulgu olmadan latans uzamasi1 goriilmiistiir. Tim

sinirlarda bulunmus,, diger 1

noroaksis boyunca herhangi bir yerdeki sessiz
lezyonu goéstermede duyarli olan EP 6zellikle diger
yontemlerle birlestirildiginde daha anlamli olmak-
tadur.

Multipl sklerozda olast bir antigen varliginda
plasma hiicrelerinin aktivasyonu sonucu intratekal
1gG yapimi artar (14,20,22). 1987'de Press ve ar.'t
periventrikiiler dokuda IgG-Fc reseptdér varligim
(19). Bu da demyelinizasyonda
lgG'lerin rolii oldugunu kuvvetle diisiindiirmek-
tedir (8,19,20). Postmortem c¢alismalarda da
gosterilmistir ki; IgG artisi plak biiylkligiinden
¢ok, plak aktivitesi ve plasma hiicresinin varlig ile
iligkilidir (5,8). Beyin omurilik sivisinda IgG/al-
bumin indeksi ile gosterilebilir (12,13,21). Multipl
sklerozda artmis IgG sentezinin yaninda IgG oligok-
lonal bandlannm goriilmesi de 6nem tasimaktadir
(2,18,21). Oligoklonal band olusumu MS igin
spesifik degildir ve %40 oraninda subakut sklerozan

gostermislerdir

panensefalit, progresif rubella ensefaliti, inf-
lamatuar norolojik hastaliklarda gorilir (2,21).
Ancak serumda saptanmayip, BOS'da bir ya da
daha fazla bandin bulunmasit MS i¢in oldukca
spesifiktir (18,21). Klinik olarak kesin MS has-
talarinin %90'inda ve yiiksek olasilikli MS'lilerin
%30-40'indda BOS'da OKB goriilir (12,18,21).
Klinik olarak kesin MS ve laboratuar destekli kesin
MS hastalarinin hepsinde agarose jel im-

munelektrofcz yontemi ile OKB saptadik. Klinik

Turk T *frA ¢; fOO] 9
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olarak Cl ve C3 kriterlerine uyan 2 hastada ise O K B
gOriilmemistir.

Multipl sklerrozda uygun tant konulmasi ve
erken tani toyarak ataklarin kontrol edilmesi
norolojik disabiliti yoniinden ¢ok Onemlidir. Bu
konuda klinik tani yaninda paraklinik ve laboratuar

incelemelerinin spesifitesi ve sensiti vitesi

tartigilarak uygun tani1 kriterleri olusturulmaya
caligilmaktadir (11,21).

Bu c¢alismada EP ve OKB ydntemleri kul-
lanilarak Poserv e ark.'in klinik tani Kkriterlerine

gére MS tanis1 konmus hastalarin dokimi

yapilmistir. Daha ¢ok sayida hasta grubunda, MR

gorlintiileme gibi olduk¢a duyarli paraklinik

yontemin de kullanilacagi caligmalarla klinik tam
kritrlerenin tartisilmasi1 planlanlanmaktadir.
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