Multiple Sklerozlu Hastalarda Beyin Omurilik S1visi

Oligoklonal IgG Bantlar:

CEREBROSPINAL FLUID OUGOCLONAL IgG BANDS

IN MULTIPLE SCLEROSIS

Dr.Nezih YUCEMEN, Dr.Erdeniz KILICI, Dr. Adil CULCUOGLU

A.U. Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Yaslan 18-46 arasinda degisen Rose'un
kriterlerine gore siniflandinlan 38 hastada  beyin
omurilik  sivisi (BOS) 1gG oligoklonal (OK)
bant olusumu arastinldi 18 kesin multiple
skleroz  (MS)  vakasindan 16'sinda (% 88.14), 13
muhtemel MS'lu hastanin 10 tanesinde (%
75.14), 7 siipheli MS'ludan Tiinde (% 42) OK bant

olugtu.

Kurtzke'nin yeti kaybr skorlamasina gore has-
OK bant
olusan grupla ortalama skor 4.55 olarak bulunurken,
1.67 olarak bulun-
olusmayan grupta yeti kaybi
grupta
vakalann 12'si (% 41.4) 4'in iistiinde idi. Bu iki grup
bir farklilik

talan/i  nérolojik deflsilleri saplanmis  olup,

OK bant olusmayan grupta bu,
OK bant

iistiinde

mustur.Yine

skoru  4'lin hasla yokken, olusan

arasinda  islatistiki  olarak  anlamli oldugu

tesbit edilmistir.

Yukandaki

bant olusumunun MS

wiginda BOS OK IgG

teshisinde ve

bilgiler

klasifikasyonunda onemli laboratuvar yontemi

oldugu ve bunun prognoz tayininde rolii

olabilecegi diigtintilmiistiir.
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SUMMARY
Oligoklonal (0C) bands in cerebrospinal
Sfluid (CSF) are exampined, in 38  patients

between 18-46, classified ac-
the Rose's criteria. OC bands were
16 (88.8 %) of 18 definite
sclerosis  (MS) patients, in 10 (76.14 %) of 13 prob-
able MS patients and in 3 (42 %) of 7 possible MS

patients.

whose  ages range
cording to

detected in multiple

Neurological deficits of patients are scored ac-
While
score of the group with OC band was

cording to the Kurtzke disability status scale.
the mean
4.55, it was 1.67 in the group without OC band. All
the patients in the group without OC band had dis-
ability status scale below 4 and 12 patients (14.4 %)
in the group with OC band were above 4. There was a

statistically significant difference between these two

groups.

In the view of the above findings it is suggested
that CSF IgG  OC bandformation is an impor-
tant laboratory method for MS diagnosis and clas-
sification and may have a role in estimation ofprog-

nosis.
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ilk kez Kabar ve arkadaslari multiple sklerozlu
(MS) hastalarda beyin omurilik sivisinda (BOS)
gamma-globulin fraksiyonun selektif olarak arttigini
gostermislerdir (5). MS'lu hastalarda 1950 yilindan
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itibaren BOS elektroforezi ile multipl homojen im-
munoglobulin bantlari olustugu tesbit edilmistir (9).
Lowenthai 1960 yilinda agorose gel elcktroforez,
1971'de Delmont izoelektrik fokus, 1976 yilinda
Cawley immunofiksasyon yodntemleri ile BOS IgG
oligoklonal (OK) bant olusumunu farkli ydntem-

lerle gostermeye ¢alisan ilk arastirmacilardir.

Normalde immunoglobulinler  poliklonaldir.

Bunlar elektroforezde genis bantlar seklinde

gorilirler ve farkli immunoglobulin g¢esitlerini
yansitn lar. Lenfoprolifcratif bozukluklarda siklikla
monoklonal imminuglobulinler bulunur,
elektroforezde homojen bant seklinde goriilirler.
Tek bir immunoglobulinin fazla miktarda prolifére
olan neoplastik hiicrelerden salindigi kabul edilir.
hastaliklarda, MS'da

BOS'da OK immunoglobulin 6rnegi goriilebilir, bu

Bazi  nérolojik ozellikle

da elektroforezde gamma globulin bodlgesinde

goriilen birka¢ homojen banttan ibarettir.

Tourtelollottc ve arkadaslar1 radyoaktif olarak

isaretlenmis albumin ve IgG ile yaptiklar
caligsmalarda MS'lu hastalarda BOS IgG artisinin
inlratekal sentez sonucu olustugunu gostermislerdir
(22). Fareli MS'lu hastalarda bu senzetin kaynaginin
plazma hiicreleri oldugunu ortaya koymustur ve bu
hiicrelerin MS plaklari, veniillerin ¢evresinde ve lep-
tomeninkslcrde yerlestikleri gosterilmistir (3). Yine
MS'lu hastalarda BOS

karakterde oldugu, serum immunoglobulinin ise bu

immunoglobulinin OK

karakterde olmadigi, BOS'dan izole edilen lenfosit-
lerin invitro olarak, invivo gibi OK immunoglobulin

sentczlcdigi gosterilmistir (18).

Bu ¢aligmada MS tanis1 olan 38 hastada BOS

OK IgG bant olusumunun tan: degeri, ayrica
Kurlzkc disability status scale (Kurtzke yeli kaybi
skoru) ile hastalarin degerlendirilmesi yapilarak, bu
noroimmunolojik bulgu ile yeti kayb:r skorunun

korelasyonu arastirtlmistir (7).

MATERYAL VE ME I OD

A.U. Tip Fakiltesi Ibui Sina
Noroloji Klinigine 1988 Mayis ay1 ile 1989 Aralik

sonuna kadar basvuran 38 MS'lu hasla c¢alisma

Hastanesi

grubunu teskil etmektedir. Bu hastalar Rose'un
Kriterler!*re gore IS kesin, 13 muhtemel , 7 siipheli
MS  vakasi

Ayvlca OK bant olusumu kullanilarak muhtemel ve

olarak degerlendirilmislerdir (17).

sipheli MS vakalar1 Poser'in Kriterlerine gore tek-
rar siniflandirildi (16).

Hastalarin 20'si  kadin, 18 tanesi erkekti,
yaslar1 18-46 arasinda olup, yas ortalamas: 31
olarak bulundu. Caligsmaya dahil edilen hastalarin
hepsinde serum IgG diizeyi normal degerler iginde
idi.

Hastalardan alman 5 cc. BOS 40 kez Sephadex
25 ile konsantre edildi. Konsantre edilen BOS'tan 5
ml. o6zel selluloz asetatli elcktroforez preparatina
(Beckman Paragon SPE-II Gel) aplike edildi ve 5
dk. BOS'un diffuse olmasi i¢in beklendi. 45 ml. B-2
barbital tampon soliisyonunda (PH: 8.6) 100 voltta
30 dk. siireyle elcktroforez yapildi. Siire bitiminde
cikarilan elcktroforez preparatinin ince uzun Kkesit-
lerinin i¢inde 80 ml. Antiscrum M, G, A, 80 ml. IFE
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Sekil 1.
selluloz asetat elektroforezi ve immunfiksasyon preparati.

Multipl sklero/lu bir hastanin bejin omurilik sivisi
1- BOS protein elektroforezi

2- BOS IgG Oligoklonal bant &rnegi oklarla
gosterilmistir.

T Kim Arastirma 1991, 9
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protein fikstatif konup, 45 C°'de 30 dk. inkiibe edil-
di. Sonra preparat 10'ar dk. saline soliisyonu I ve
i'ye konarak, her defasinda 10'ar dk. kurutuldu.
Kurutulmus olan preperat 3 dk. Paragon Blue ile
boyandiktan sonra % 5 Asetik Asit I ve II soliisyon-
larinda sirayla 2'scr dk. bekletildi ve 6zel kurutma

kafesi lizerine alinip kurutuldu.

Hastalardan simiiltane olarak 10 cc. kan alindi
ve serum IgG oOlgiimleri radial immunodiffuzyon
yontemiyle Myland firmasinin 6zel hazirlanmis gel
plaklarinda yapildi.
klinik

muayene ile Kurtzke yeti kaybi skorlamasina gore

Hastalar ayni noérolog tarafindan

degerlendirilerek skorlanmislardir.

SONUCLAR

Rose'un kriterlerine gore klinik olarak kesin
MS seklinde degerlendirilen 18 hastanin 16'sinda
(% 88.8) BOS OK IgG bant olusumu tesbit edildi,
diger 2 hastada bant olusmadi. Bu gruptaki hastalar

gerek Schucmacher'in gerekse Poscr'in  klinik
olarak kesin MS kriterlerine uymaktadirlar. Bu
gruptaki hastalar Kurtzke'nin yeti kaybi skor-

lamasina gore degerlendirildiklerinde: 2 hasta 3.6
hasta 4.1 hasta 5.4 hasta 6.2 hasta 7.1 hastanin skoru
ise 8 idi. Bant olusmayan hastalarin 1 tanesi 3,

digerinin skoru ise 4 idi.

Rose'un kriterlerine gdére muhtemel MS
olarak degerlendirilen 13 hastanin 10 tanesinde (%
76.14) BOS OK IgG bant olusurken 3 tanesinde

bant olusmadi. OK bant kullanilmasi ile Poser'in
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sekil 2:  BOS Ok IgG bant olusmayan h.-u-1lnnla yeti kaybi
skordagilimlari.
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siniflamasina gdre bu hastalarin 3 tanesi B-1, 7
ianesi B-2, 1 tanesi C-1 ve 2'si C-2 seklinde
siniflandirilmistir. Bu gruptaki hastalar yeti kayb1
degerlendirildiklerinde OK
olugsmayan 2 hastada 2 ve bir hasta 4 idi. OK bant

olusan hastalarda: 3 hastada 3,3 hastada 4,2 hastada

skoruna gore

5, bir hastada 7, bir hastada ise 8 olarak degerlen-
dirildi.

Sipheli MS hastadan 3
tanesinde % 42 BOS OK IgG bant olusumu tesbit

edildi. OK bant olusmasi ile bu hastalarda Poser'in

grubundaki 7

klasifikasyonundaki B-1'e uyuyorlardi. Bu grupta

yeti kaybr skorlarinin degerlendirilmesinde; OK
bant olusan 1 hastada skor 1, 2 hastada 2, OK bant

olusmayan 4 hastada ise skor 0 olarak bulundu.

1.5 senelik siire iginde muhtemel veya siipheli
MS olarak takip edilen, ilk atakta BOS OK IgG bant
olusmayip, yeni akut bir atakla gelen 6 hastada OK

bant miispet olarak bulunmustur.

Calismada 29 hastada BOS OK IgG bant
olusurken 9 hastada olugsmadi. Bu iki gruba ait yeti
kaybr skor dagilimlari Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3'de
goriilmektedir. OK bant olusan grupta yeti kaybi
skoru ortalama degeri 4.55 olarak bulunurken, bant
olusmayan grupta 1.67 idi. Sekil 2'de gorildugi gibi
OK bant olusmayan hastalarda yeti kaybi1 skoru 4'iin
istiinde degerlendirilen vaka yokken, OK bant
olusan hastalardan 12'si (% 41.4) 4'iin tstiinde skor
gosteriyordu. Bu iki grup arasindaki farklilik Sekil
4'de goriilmektedir. Ortalamalar arasinda farklilik

testi ve t istatistigi kullanilarak (Anlamlilik dizeyi *
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Sekil 3.  BOS OK IgG bani olusan hastalarda yeti kayb: skor
dagihimlari.
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Sekil4. BOS OK IgG bant olusan ve olusmayan hastalarin yeti kaybi skor goreli dagilimlar: gésterilmis olup, OK IgG bant olusumu
gozlenmeyen grupta yeti kaybi skoru en fazla 4'e cikarken, OK IgG bant olusumu tesbit edilen grupta 8'e kadar yiikselmektedir.

A: BOS OK IgG bani olusmayan hastalar (9 hasta).
B: BOS OK IgG bant olusan hastalar (29 hasta).

=0.01) bu iki grup hastanin yeti kayb1 skorlar:
arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu

tesbitedilmistir.
TARTISMA

Giiniimiizde halen kan beyin bariyerindeki
IgG sentezi MS'da goriilen major immiinolojik anor-
mallik olarak bilinmekte olup, bunun da en iyi
manifestasyonu BOS OK IgG bant olusumudur (6).
Bu OK bant olusmasinin santral sinir sistemindeki
bir antijene karsi 6zel bir cevabimi1 oldugu, yoksa
immun sistemin non spesifik bir cevabimi oldugu

halen anlasilamamistir (6).

Calismamizdaki Kklinik olarak kesin MS
vakalarinda %888 oraninda BOS OK IgG band:
olustu, bu oran Lattcre ve arkadaslarinca (1970)
%86.9, Olsson ve Pettersson tarafindan (1976) %85,
Thompson ve arkadaslarinca (1979) %94, Sun ve
(1981) %75, Perkin ve
arkadaslarinca (1983) %56,
(1984) %90, Ganes ve arkadaslarinca (1986) %90
olarak bildirilmistir (8,14,21,20,15,2,4). Muhtemel
MS olarak degerlendirilen hastalarin %76.14'iinde
BOS OK IgG band:i olustu, bu oran Lattere ve

arkadaslarinca
Ebers tarafindan

arkadaslarinca (1970) %763, Thompson ve
arkadaslarinca 1979) %86.2, Sun ve
arkadaslarinca (1981) %83, Perkin ve

arkadaslarinca (1983) %47.1 olarak bildirilmistir

(8,21,20,15). Yine ¢aliymamizda siipheli MS olarak
degerlendirilen hastalarin %42'sinde OK bant
olustu, bu oran Lattere ve arkadaslarinca (1970)
%75.2, Olsson ve Petterson (1976) tarafindan %29,
Thompson ve arkadaslarinca (1979) %68.4, Sun ve
(1981) %73, Perkin ve
arkadaslarinca (1983) %?29.1, Ebers (1984)
tarafindan %?31.1 olarak bildirilmistir (8,14,21,15,2).

arkadaslarinca

Calismamizda elde edilen degerlerin
yukaridaki literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. Fakat literatiirde caliyma
gruplarinin bildirdigi OK bant gériilme oranlan
olduk¢a farklhihik gostermektedir. Bu muhtemelen
hastalarin klasifikasyonun arastiricilar arasinda
farklilik gostermesi ve BOS OK IgG bant calisma
yontemlerinin farkli olmasi1 seklinde diisiiniilebilir.
Biz ¢aliymamizda hassas bir yontem olan immiinfik-
sasyon yontemi kullandik ve hastalarimizi Rose
gruplandirdik. OK  Dbant

neticelerine gore tekrar Poser'in siniflanmasina

Kriterlerine gore

gore tasnif etlik.

Olsson ve arkadaslari1 1973 ve 1979 yillarinda
iki ayr1 calismada hastaligin seyri esnasinda BOS
OK IgG bant patterninde degisme olmadigini bunun
her hasta icin spesifik oldugunu ve hastalifin siiresi
ile ilgili olmadigin1 bildirdi (12,13). Diger yandan
Mattson 1981 yilinda yaptigi ¢alismada OK bant

T KLin Arastuma 1991, 9
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olusumu ile hastaligin siiresi arasinda belirgin
korelasyon bulundugunu, siire arttik¢ca OK bant tes-
bit edilme yiizdesinde artma olacagini gostermistir
(10). Calismamizda ilk atakta OK bant tesbit edil-
meyen fakat, ikinci defa yeni bir atakla gelerek BOS
OK IgG band1 olusan 6 hasta tespit ettik, bu bulgu
paralellik gostermekte

Mattson'un c¢alismasiyla

olup, OK bant olusmasinin hastaligin siiresi ile
orantili oldugunu telkin etmistir.

Sekil
OK IgG bandi olusan MS'lu hastalarda yeti kaybi

4'te goriildigi gibi calismamizda BOS
skoru, bant olusmayan hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur ve bu iki grup arasindaki farkhhk is-
tatistiki olarak tesbit edilmistir.

Olsson ve arkadaslari 1976 yilinda ciddi yeti
kayb1 gosteren vakalarda IgG'nin BOS'da yiiksek
oldugunu gostermisler ve 1983 yilinda Perkin ve
arkadaslar1 da benzer goriisler 6ne siirmiislerdir
14,15). kayb1
vakalarda BOS OK IgG bant olusma egiliminin

Christenscn yiiksek yeti gosteren

fazla oldugunu bildirmistir (1). Stendahl ve
arkadaslar:y 1980 yilinda Kklinik olarak kesin MS
olup, BOS OK IgG bant olusmayan hastalarda

klinik seyirin OK bant olusanlara nazaran daha
benign oldugunu 6ne siirmiislerdir (19).

Bu literatiir bilgileri calismamizla ayni1 dogrul-
kars1 cikan

tuda olmasina ragmen bu goriislere

arastirma gruplari da mevcuttur. Miiller  ve
arkadaslar1 OK bant olusumu ile hastaligin siiresi ve
ciddiyeti arasinda yani diger bir deyimle yeti kaybi
skoru arasinda lineer bir baglanti kurulamadigini bil-

an.

Sonuc¢ olarak bu ¢calisma bize MS'lu hastalarda

dirmislerdir

BOS OK IgG bandi olusmasinin hastaligin siiresi ve
kayba
olarak, prognoz tayinine yardim edebilecek, has-
destek-

telkin

hastalarin yeti skorlar:1 ile dogru orantili

taligin teshis ve Kklasifikasyonunda etkin,

leyici bir laboratuvar metodu oldugunu

etmistir.
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