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Bu çalışmada multipl skleroz hastalarında 
heyin-omurilik stvısında immunoglobulin G sen-
tezindeki kantitatif ve kalitatif anormallikler 
araştınlmtştır, BOS örneklerinde yapılan agaroz 
elektroforezinde oligoklonal hamlamı varlığı 
araştırılmıştır. 40 MS hastası ile ¡5 normal 
kişide, değişik formüller kullanılarak kantitatif 
IgG değerleri hesaplanmıştır. BOS'da IgG, 
IgGlalhumin oram IgG sentez hızı ve IgG indek
si sonuçlan hasta ve kontrol grubunda kıyas-
lanntıştır. Hasta grubunda bütün kantitatif IgG 
dğerlerinde önemli artışlar bulunmuştur. Oligok
lonal bantlar MS hastalanılın %61 inden elde 
edilen örneklerde saptanmıştır. Kantitatif IgG 
anormalliği gösteren vaka sayısı ise daha azdır. 

Anahtar Kelimeler Multipl skleroz. protein 
clcktrofore/j, oligoklonal hand. IgG 
senle; hı/ı IgG indeks. 
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(»İRİŞ 
Yakın tarihlere kadar multipl skleroz (MS) 

tanısı çok sayıda lezyonun varlığını gösteren 
muayene bulgularına ve hastalığın relaps ve remis-
siyonlarla giden klinik seyrine dayanılarak konuyor
du. Ancak son yıllarda geliştirilen nöroradyolojik 
görüntü sistemleri (bilgisayarlı kranial tomografi ve 
magnetic resonance imaging), elektrofizyolojik 
yöntemler (görsel, işitsel ve somatosensorial 
uyarılmış potansiyeller) ve beyin-omurilik sıvısı 
analizleri hastalığın tanısına önemli katkılar 
sağlamıştır (1). 
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In this study, quantitative and qualitative ab-
nonnalities of IgG synthesis İn cerebrospinal 
fluid (CSF) were investigated in MS patients. 
Agarose electrophorctic patterns of CSF samples 
were inspected for the presence of oligoclonal 
bands. We calculated quantitative IgG values by 
using different formulas in 40 patients and in 15 
normal subjects. We compared die results for 
IgG, IgG/albumin ratio, IgG index and IgG syn
thesis rate in MS patients with those of normal 
subjects. We found important increases in all 
quantitative values obtained from patients group 
with the comparison of those from normal sub
jects. Oligoclonal bands were present in 
speeimems from 6l'7o of MS patients. Vicnum-
bcrs of patients who shower quantitative IgG ab-
nonnalilics were less. 
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MS hastalarında santral sinir sisteminde 
immunoglobulin G (IgG) sentezi artmaktatır. Kan
titatif IgG ölçümlerinin MS tanısında hassas ve 
spesifik yöntemler olduğu çeşitli araştırmalarla 
gösterilmiştir. Santral sinir sistemindeki IgG sen-
tezindeki artma beyin-omurilik sıvısında (BOS) 
IgG 'albumin oram, IgG indeksi ve IgG sentez hızı 
gibi çeşitli formüller kullanılarak gösterilebilmek-
tedir (2-6). Daha sonra tanımlanan kalitatif IgG 
değişikliklerinin de kantitatif değerler gibi MS 
tanısını doğrulama açısından önemli bir yöntem 
olduğu gösterilmiştir. Konsantre BOS örneklerine 
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clektroforcz uygulandığıda IgG birbirinden ayrı 
bantlar oluşturacak şekilde göç eder. Bu bantlar 
oligoklonal bantlar (OKB) olarak isimlcndirilmck-
tedir (5,7). 

Bu çalışmada MS tanısı almış hastalarda BOS 
ta kalitatif ve kantitatif IgG değerleri tayin edilerek 
bu testlerin tanı açısından önemi araştırılmıştır. 

M E T O D V E MATERYAL 
Çalışma kliniğimizce izlenmekte olan ve Rosc 

(8) tarafından tanımlanan kriterlere göre kesin ve 
muhtemel MS tanısı konmuş 40 hastadan oluşan 
hasta grubu ile nörolojik muayeneleri normal olan 
15 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubunda 
yapılmıştır. 

Kliniğimize yatırılarak yeniden değerlendirilen 
hastalara biyokimyasal ve serolojik testlerden 
başka kranial bilgisayarlı tomografi ile kord 
lezyonunu düşündürecek bulguları olan hastalara 
myclografi çekilerek MS hastalığını taklit 
edilebilecek hastalıklar ekarte edilmiştir. 
Çalışmaya yalnızca kesin ve muhtemel grupta 
bulunan hastalar alınmış olup olası grupta bulunan 
hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden simül
tane olarak alınan serum ve BOS örnekleri 
biyokimyasal analizleri yapılıncaya kadar -20°C de 
saklanmıştır. Biyokimyasal analizler Ankarada 
Düzen klinik Biyokimya ve Radyoloji 
labarotuvannda yapılmıştır. Serum ve BOS'ta al-
bumin ve IgG düzeyleri immunoturbidimetri 
yöntemi ile tayin edildi (9). Analizden önce serum 
örnekleri IgG ölçümü için 50 defa, albumin için 
100 defa dilüc edildi. İmmunoturbidimetrik ölçüm 
C O B A S B10 Ccntrifugal Analyzer (Rochc) ile 
yapıldı. 

Bulgular üç ayrı formüle göre değerlendirildi. 
BOS'da IgG ve albumin düzeyleri kullanılarak 
IgG/albumin oranı tayin edildi. Hem BOS ve hem 
de serum örneklerinde IgG ve albumin düzeylerin
den yararlanılarak vc aşağıda yazılı formüllere göre 
IgG indeks ve IgG sentez hızı bilgisayarla 
hesaplandı (3). 

I«G indeks= 
( I g G B O S 

(alb) BOS 

(IgG) serum 

(alb) serum 

Tourtellotte tarafından tanımlanan bu son 
formülde 369 ve 230 sırasıyla IgG ve albumin için 
normal serum/BOS oranlarını, 0.43 albuminile IgG 
nin molekül ağırlıkları arasındaki oranı, 5 desilitre 
olarak günlük BOS prodükseyinunu ifade etmek
tedir. 

Hasta grubundan alınan BOS örnekleri liyofil--
ize edilerek 20 veya 40 defa konsantre edildi. 
Paragon agaroz jel elektroforez plakları (Be-
ekman) vc elektroforez sistemi (Electrophoresis 
Power Supply, Bcckman) kullanılarak 100 voltta 30 
dakika süreyle elektroforez ve daha sonra ağır zin
cir antikoru ( A T A B ) kullanılarak immunofik-
sasyon uygulandı. Antikor ile agorosa fikse olan 
IgG bantları vc %5 asetik asit ile fıkse edilmiş 
protein bantları Paragon mavisi ile boyandı. Boya 
artıkları%5 asetik asit ile yıkıyarak elimine edildik
ten sonra 90°C fırında kurutuldu ve agorose plağı 
şeffafiaştırıldı. Protein elcklroforczi ve IgG 
bantları mono, poli vc oligoklonal olarak değerlen
dirildi. 

BULGULAR 
Rose tarafından tanımlanan kriterlere göre, 

çalışma kapsamına aldığımız 40 hastadan 31 tanesi 
kesin, 9 tanesi muhtemel MS grubundadır. 16 
tanesi kadın, 24 tanesi erkek olan hastalarımızın 
yaşları 15 ile 52, hastalık süresi 6 ay ile 15 yıl 
arasında değişmektedir. 

BOS ta kalitatif IgG değerlendirmesi: Kon
santre BOS örneklerinde elektroforez vc immunfik-
sasyon yapılan 36 hastadan 22 tanesinde (%61) 
oligoklonal bantların varlığı saptanmıştır (Tablo 1, 
Şekil 3,4,5 ve 6). 3 vakada poliklonal bantlar değer
lendirmeyi engellemiştir. Diğer vakalarda bantlar 
monoklonal idi. 

BOS da IgG'nin kantitatif değerlendirilmesi: 
Hasta ve kontrol gruplarında her vakada IgG/alb 
oranı, IgG indeks ve IgG sentez hızı (mg/'gün) 
metod ve materyel bölümünde belirtilen 
formüllere göre bilgisayarla hesaplanmıştır (Tablo 
2). Hasta ve kontrol gruplarında kantitatif IgG 
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Tablo 1. Hasta Grubunda BOS Örneklerinde Kalitalif ve Kantitatif IgG Değerleri. Kısaltmalar K:Kesin, 
M: Muhtemel, O K B : Oligoklonal bant f : Artmış N: Normal 

Vaka T a n ı IgG indeks Sentez II. O K B Vaka Tanı IgG indeks Sentez II. O K B 
(mg/gün) (mg/gün) 

1 K î î + 21 K N N -
2 K N N - 22 K N N + 
3 K N N - 23 K N N -
4 K N N + 24 K N N -
5 M N N - 25 K N N + 
6 K t î + 26 M N N 
7 M N N + 27 K î t + 
8 K N N + 28 K t t 
9 M N N - 29 K t 

i 
î -

10 M N N + 30 K N N 

11 K N N - 31 K î t + 
12 M N N + 32 K î î + 
13 K N N - 33 K î t + 
14 K t t + 34 K î t + 
15 K î t + 35 K î î + 
16 M N N + 36 K î î + 
17 K N N - 37 K N N -
18 K N N + 38 K N N + 
19 K N N + 39 M t N -
20 M N N 40 K î î 

değerleri arasındaki farkların önemliliği t testi kul
lanılarak araştırılmıştır (Tablo 2). Ayrıca herbir 
değer için üst sınır kontrol grubundan elde edilen 
ortalamalara standart sapmanın iki katı eklenerek 
(X + 2SD) bulunmuştur (Tablo 2).Hasta grubun
daki her vakanın kantitatif IgG değerleri üst sınır 
dikkate alınarak gözden geçirilmiştir. Bu değerlen
dirme sonucunda elde ettiğimiz bulgular şunlardır: 

1. Hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla 
çok önemli IgG artışı saptanmıştır (P<0.01) 
(Tablo 2). IgG artışı gösteren hasta sayısı 20 olup 
bu, bütün hastaların %50'sini meydana getirmek
tedir (Şekil 2). 

2. IgG/alb oranı hasta grubunda kontrol 
grubuna kıyasla önemli artış göstermiştir (P<0.05, 
Tablo 2). IgG/alb oranında artma saptanan hasla 
sayısı 19 olup bu, bütün hastaların %47.5 ini 
meydana getirmektedir (Şekil 2). 

3. Hasta grubunda IgG indeksi kontrol 
grubuna kıyasla önemli artış göstermiştir (P<0.05, 
Tablo 2). İndeksinde artış gösteren vaka sayısı 15 
olup, bütün hastaların %37. ini oluşturmaktadır 
(Şekil 2). 

4. IgG sentez, hızı hasta grubunda kontrol 
grubuna kıyasla önemli artış göstermiştir (P<0.05, 
Tablo 2). Hastalarımızdan 14 tanesinde (%35) sen
tez hızında artma gözlenmiştir (Şekil 2). 

Kalitatif ve kantitatif IgG değerlerini birbir
leriyle kıyasladığımızda şu sonuçlara vardık. O K B 
(-) olan 3 hastada BOS da IgG artışı vardı. Bunlar
dan 1 tanesinde ayrıca IgG indeksinde de artma 
vardı. IgG indeksi ve sentez hızı değerleri normal 
olduğu halde O K B saptadığımız vaka sayısı 12 olup 
bunlardan 9 tanesi immünosupressif tedavi (Kor-
tizon veya Azathioprine) altında idi. 

Hem hasta vc hem de kontrol grubunda iki ayrı 
formülle (IgG indeksi ve IgG sentez hızı) 
hesaplanan değerler arasındaki korrelasyon istatis
tiksel olarak araştırılmıştır. Hasla grubunda kor
relasyon katsayısı 0.98, kontrol grubunda ise 0.84 
olup her iki grupta da çok önemli korrelasyonlar 
vardır. Ayrıca her iki grupta regresyon çizgisinin 
eğimi 0.03 olup birbirinin aynıdır (Şekil 1). Hasta 
grubunda Y = 0.03X + 0.60, Kontrol grubunda 
Y = 0.03X+0.58'dir. 
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Tablo 2. Hasta vc Kontrol Grubunda Kantitatif IgG Değerlerinin İstatistiksel Mukayesesi 

Kontrol grubu 
n = 15 

Hasla grubu 
r ı=40 

X S i l s s X + 2SS X s n SS t P 

IgG (mg/dl) 1.36 0.15 0.58 2.52 5.51 0.82 5.18 3.08 <0.01 
IgG/ab 0.08 0.01 0.03 0.14 0.22 0.03 0.21 2.56 <0.05 
IgG indeks 0.36 0.04 0.14 0,64 0.96 0.16 1.04 2.21 <0.05 
IgG sentez. 
hızı (mg/gün) -6.29 0.88 3.42 0.55 8.04 4.05 25.60 2.15 <0.05 

Şekil 1: Hasta ve kontrol gruplarında IgG indeksi ile IgG sen
tez hızı (mg/gün) arasındaki korrelasyonu göstermek
tedir. Korrelasyon katsayısı: hasta grubunda 0.98, 
kontrol grubunda 0.85'dir. 

TARTIŞMA 
MS hastalarında BOS'ta kalitatif IgG anormal

liği ( O K B varlığı) lanı yöntemi olarak kullanılmak
tadır. Konsantre BOS örneklerinde eleklroforez 
uygulandığında IgG birbirinden ayrı bantlar 
oluşturacak şekilde göç eder ki bunlar oligoklonal 
bantlar olarak isimlendirilmeklcdir (10). Normal 
insanların serum ve BOS örneklerinde sap-
tanamıyan bu bantlar MS hastalarının konsantre 

Şekil 2. Hastagrubunda kantitatif IgG değerlerinde artma 
gösteren vaka sayısını göstermektedir. 

BOS örneklerinde kullanılan yönteme göre %70 ile 
90 arasında değişen oranlarda gösterilebilmcktedîr 
(5). 

BOS örneklerinde O K B varlığı MS için karak
teristik bir bulgu olmasına rağmen sifiliz, 
sarkoidoz, kronik menenjit, subakut sklerozan 
panensefalit vc Guillain Barre sendromu gibi bazı 
immünolojik ve inflamatuvar hastalıklarda da sap-
tanabilmektedir (7). Klinik olarak kesin MS tanısı 
almış hastaların büyük yüzdesinde O K B bulun
masına rağmen MS hastalığını taklit edebilen has-
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Şekil 3,4,5: Multipl sklerozlu hastalarımızda beyin-omurilik 
sıvısı örneklerinde yüksek rezolusyon elektroforez 
bulgudan. 1. sütunda (*) da BOS'da mevcut tüm 
proteinlerin, 2. sütunda (**) ise *y ağır zincir antikoru 
ile fiksc edilebilen IgG tipi proteinlerin dağılımı 
görülmektedir. IgG kolonunda (•*) oligoklonal 
bantların varlığı dikkati çekmektedir. 

* * * * « K 

Şekil 6. İki ayn multipl skleroz hastasından bir tanesinde 
(FG) IgG kolunu birden fazla sayıda (oligoklonal) 
bant görünümü verirken diğer hastada (OO) yalnızca 
tek bant (monoklonal) gözlenmiştir. 

(.alıklarda bu bantların saptanamaması bu testi has
talık tanısında önemli kılmaktadır (5,7). 

Biz bu çalışmada vakalarımızın %61'inde O K B 
saptadık. Oranın literatürde belirtilen oranlardan 
daha düşük olmasını, kullandığımız yönteme ve 
örneklerimizdcki konsantrasyon nispetinin düşük 
olmasına bağladık. Literatürdeki diğer çalışmalar
da örnekler 80-100 defa konsantre edildiği halde, 
çalışmamızda örnekler 20-40 defa konsantre edil
miştir. 

MS hastalarında O K B saptama yüzdesi kul
lanılan yönteme göre değişebilmektedir. Agaroz jel 

elektroforezinde O K B ların rezolüsyonu zayıf 
olduğundan poliklonal IgG bantları OKB'ı mas-
keliyebilmcktedir. Bu da vakaların yaklaşık 
%20'sinde sonuçların yorumlanmasını güçleştir
mektedir. Buna karşılık izoelektrik fokus-
lama(IEF) yöntemi kullanıldığında O K B saptama 
oranı %90'a çıkmaktadır (10). Yani bu yöntemin 
rezolüsyonu yüksek olduğundan agaroz jel 
elektroforezi ile gösterilcmiyen OKB'ı bu yöntem 
ile gösterebilmek mümkün olmaktadır (11,12). 

Delmotte ve arkadaşları (13) agaroz jel 
elektroforezi ile I E F yöntemlerini 120 ES has
tasında kıyasladılar. Elektroforez yöntemi ile 
vakaların %65 kadarında O K B saptadılar. IEF 
yöntemi uyguladıklarında bu oranın %95'e çıktığını 
gözlediler. 

BOS örneklerinde OKB'ın saptanmasında IgG 
miktarının da önemi vardır. Örneklerde IgG mik
tarının az olması bantların silik çıkmasına, fazla 
olması bantların birbirine karışmasına neden ol
maktadır. Bu bakımdan elektroforez plaklarına 
konan örnekte IgG miktarının ortalama 30 mik-
rogram olması önerilmektedir (12). Literatürdeki 
çalışmalarda elektroforez öncesi konsantrasyon 
nispeti 80 ile 100 defadır. 

Santral sinir sisteminde IgG sentezinde artma 
olduğu 40 yıldan beri bilinmektedir. MS has
talığında IgG aktif demyelinize plakların çev
resinde bulunan perivasküler lenfosit ve plazma 
hücreleri tarafından sentez edilmektedir. Yani 
BOS daki IgG artışı kan-beyin engclindeki hasar
dan değil intratekal sentez artışından kaynaklan
maktadır (6). 

BOS'taki IgG seviyesinin kantitatif olarak 
değerlendirilmesinde BOS IgG/alb oranı, IgG in
deksi ve IgG sentez hızı gibi çeşitli formüllerden 
yararlanılmaktadır. Özellikle IgG indeks ile IgG 
sentez hızının MS tanısını doğrulama açısından 
büyük önem taşıdığı çeşitli araştırmalarla ortaya 
konmuştur (2-5,6,14). Ancak hastalığın aktivitesini 
gösterme açısından BOS daki IgG seviyesinin 
değerlerinden daha değerli olduğu ileri sürülmek
tedir (15). 

Son zamanlarda tanısını doğrulama açısından 
IgG indeks ve IgG sentez, hızı sık başvurulan 
testlerdir. Ancak bu iki testten hangisinin diğerin
den daha üstün olduğu konusunda fikir birliği yok
tur. IgG sentez, hızının üstün olduğunu belirten 
araştırmacılar olduğu gibi (3), IgG indeksinin 
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üstün olduğunu çünkü ölçüm hatalarının IgG sen
tez hızının nihai sonuçlan üzerine olumsuz et
kisinin daha fazla olacağını belirten araştırmacılar 
vardır (4). 

Biz hem hasta ve hemde kontrol grubunda kan
titatif IgG değerlerini tayin ettik,Kontrol grubunda 
IgG indeksi için saptadığımız üst sınır 0.64 olup 
literatürde belirtilen 0.66 değerine çok yakındır 
(2,15). Diğer kantitatif ölçümler için saptadığımız 
üst sınır değerleri ise literatürde bildirilenlerden 
daha düşüktür (2,15). 

Gerek IgG sentez hızında ve gerekse IgG sen
tez hızında artma gösteren vaka sayısı hemen 
hemen birbirinin aynı idi. Zaten bu iki değer 
arasında hem hasta grubunda hem de kontrol 
grubunda çok önemli korrelasyonlar bulunmuştur. 
Bu bulgulara dayanarak heriki değişik formülün 
hastalığın tanısında eşil derecede önem taşıdığı 
kanısına vardık. 

Hasla grubunda gerek IgG indeksinde ve 
gerekse IgG sentez hızında artma gösteren vaka 
sayısı tüm vakaların %35 ile %3.5 ini meydana 
getirmekte olup bu oranlar, literatürdeki %86 ile 
%97 arasında değişen oranlara kıyasla belirgin 
derecede daha düşüktür (2,5,6). Biz bu önemli 
farkı ölçümlerin bazı hastalarda immünosupressif 
tedavi altında iken yapılmasına bağlıyoruz. 
İmmünosupressif tedavinin intratekal IgG sen
tezini azalttığı bazı araştırılmalarla gösterilmiştir 
(2,16). Eleklroforez sonrasında oligoklonal bantlar 
saptandığı halde IgG sentez hızı ve IgG indeksinde 
artma gözleyemediğimiz 9 hasta immünosupressif 
tedavi görmekteydi. 

Sonuç olarak beyin-omurilik sıvısında IgG 
anormalliklerinin kalitatif ve kantitatif tayinlerinin 
MS tanısını doğrulama açısından büyük önem 
taşıdığı kanısına vardık. 
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