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+Olgu &rnekleriile Rutin BOS analiz sonuglarinin yorumlanmasi

* EFNS" BOS Klavuzu " 6nerileri dogrultusunda Rutin BOS analiz tavsiyeleri
*Multiple Skleroz ve Ayirici tanisi

+ Oligoklonal Bandin anlami

* BOS Tanisinda Mevcut Durum

* Olgu 6rnekleri ile BOS Oligoklonal bant analiz sonuglarinin yorumlanmasi
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Beyin omurilik sivisi (BOS) me

* Total BOS 150-165 mL
* Ventrikil 32 mL (3. v. 1 mL);
+ Ventrikil digi 133 mL
+ 30 mL spinal-subaraknoid bosluk E
* Giinde 3-4 kez yenilenir.
* Yasa bagl olarak giinlik turnover ~500 mL
c
* Interstisyel sivi igerigi koroid pleksus ti
tarafindan surekli "seyreltilir" ve tekrar £
tekrar yikanir
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BOS PROTEIN KAYNAKLARI

Blood:
Albumin, lgG and other plasma proteins

Choroid plexus and meninges:
Btrace protein, cystatin C, transthyretin
and p-transferrin

Brain cells (neurons, axons, glal):
NFL, GFAP, MBP, tau protein,
100 protein and NSE

Sonuglar LP yeri ile iligkilendirilmelidir

+ Toplam protein ve albimin icin noral aks boyunca bir
konsantrasyon gradyani vardir
< ventrikiler sividaki en digiik
< lumbar sak boyunca en yiiksek

LP ile elde edilen ilk 0-4 m| BOS'den son 21-24 ml
BOS'ye kadar albumin'de belirgin bir azalma olur. (Sinif
]

Yas, viicut agirlig), cinsiyet, dejeneratif bel hastaligi,
hipotiroidizm, alkol tiiketimi (SInif II) ve sigara
icilmesinden (Sinif 1ll) etkilenir.




* Meninksler

* Periventrikiler alanlar

*European Federation of Neurological Societies

+ Temporo-bazal alanlar
+ Omurilik ve sinir kokleri
s «BOS Analitik Beyin»
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BOS/Serum Orani (Q)
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BOS albumin / T. Protein Oranl analizlerin tutarlilig! icin kullanilabilir %57 ( %35-80)
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* BOS Antikor indeksleri Blood-CSF

* RD’e gére lineer degerlendirme yerine
hiperbolik formiiller veya grafiksel
degerlendirme tercih edilmelidir.

BOS IgG indeksi* En sik
BOS IgM indeksi

BOS Ig/ leksi
Qalbumin

BOS IgG Indeksi=
BOS 186 X Serum Alb / Serum IgGx BOS Alb

*Molecules 23(1):9 2017

Olgul 24 yaginda kadin hasta q .

MERKEZ
BoRATUVAR

Qalb=6.73 (R.D. 5.6)
Qlg6=6.1
Referans aralik = 0.3-0.7

>0.7 = S5 kaynakit
<0.3 = telafi edilemez BBB bozuklugu

YORUM
> 0.7 = SSS kaynakli
?
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BOS immunglobulinleri

http://wwuw.efns.org/EFNSContinuing-Medical-Education-online.301.0.html.
* European Handbook of Neurological Management, Volume 2, 2nd edition, 2011

Nérotiberkiiloz, (Ig, laktat ve QAIb)
« Beyinde Non-Hodgkin lenfoma (IgM ve firsatct
timor)

Fasiyal sinir felci nedeni (Ayirici tanida IgM)

« Norotri iyoz - (Beyin tespiti
icin IgM); (Bey i

« Noroborrelyoz - (Tipik iig sinif Ig artisinda IgM
baskinlig1)

Beyin apsesi (IgA)

X'e bagh adrenolekodistrofi (sadece dimerik IgA)

« Norosifiliz (IgA sentezi yok, IgM farkl patolojileri
ayirt eder)

* HIV ensefalitinde firsatgi enfeksiyon (iig sinif Ig
yaniti)

Multipl skleroz / ADEM (MRZ antikorlari)

Hiicre sayisi artmig
Yasa gore Qalb >
QigA > QlgG

laktat diizeyi artmis > 3.4 mmol/I
« Sonuglarin anlami

Kan BOS bariyer disfonksiyonu,
Intratekal IgA sentezi meveut,
Inflamatuar siireg
NOROTUBERKULOZ

+ Insanda gériilen en sik
demiyelinizan hastalik

Multiple Skleroz P
* Bilinmeyen faktorler, genler ve ZEEs S B, -

cevresel etkilesimle birlikte, esas 3“ o
olarak otoreaktif T lenfositlere S | 2@

ve OG yikimina dayanan SSS ile vl S\
sinirl enflamatuar-demiyelinizan X o

lezyonlara yol agmaktadir P




« Tekrarlayan remisyona ugrayan MS (RR-MS)
+ Ortelama 20 ik bir sire sonunda sekonder progresit
‘ (SP-Ms) llerleyebilen en yaygin hastalik sekidir
. Sekonder progresif MS (sp MS)
kut alevlenmeler olsun veya olmasin yavas bir sekilde
biriken sakatlikla ve mlkmg (alaktvasyona bai
patolojik degisiklikleriyle karakterizedir

* Primer progresif MS (PP Ms)

nor r areda g
progresif M5 (PP v S koK, bu
da geri dondsumsiz :ksun Kaybina ve yavasga biriken
sakatliga yol agmaktadir
* Klinik izole sendrom
. Mulnrl sklerozlu(MS) geng eriski
et otk e bawh oo yeya

ern %
beyi
nrnkrru‘;lgw \Igllend\ren oir ki izole sendrom (K1
in
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* Intratekal (SSS igi) B-lenfosit

klonal artisi ve sinirh s Sontral Nervous Svstem
heterojenligi olan -
immiinoglobulinler {ireten uzun ¥
omiirlt  plazma hiicreleri ile 3
karakterize edilir. ! @

e c

* OKB, SP-MS ‘de menengeal : b A
lenfoid folikiil benzeri yapilar f‘\
icerisinde Uretilir* ' C?
*Magliozzi R, Howell O, Vora A, et al. Meningeal B-cell follicles in P ipl disease

and severe cortical pathology. Brain. 2007;130:1089-1104.

**Jones GW, Jones SA. Ectopic lymphoid follcles: inducible centres for generating antigen-specific immune responses within tissues. Immunology.
2016;147:141-151.

*Obermeier B, Mentele R, Malotka J, et al. Matching of olig i and
proteomes of cerebrospinal fluid in multiple sclerosis. Nat Med. 2008;14:688-693.

* 1965 Schumacher kriterleri
* 1983 Poser kriterleri

* “Laboratuvar destekli kesin MS” BOS oligoklonal IgG bantlarinin (OKB)
* McDonald tani kriterleri (2001 ve 2005)
* MRG, BOS analizi ve gorsel uyarilmis potansiyellerin klinik taniya katkida bulunur
* McDonald tani kriterleri 2011

2005, Kuzey Amerika-Avrupa konsens(s(

* BOS analizi
« IEF ve imminofiksasyonun (IgG)
* MS teshisinde en fazla duyarllik ve 6zgllik ile “ altin standart” .

* Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
« Visual evoked potensiyeller
* Klinik Tani




pH s CSF s CSF s CSF s CSF s CSF

3.5q * Tip 1 Normal

« Tip 2 Multiple Skleroz (MS)
* Tip 3 Sistemik hastalik + MS

* Tip 4 Sistemik Hastalik
« Tipik 6rnekler: Guillain - Barre
sendromu, akut yayilmis
ensefalomyelit (ADEM) ve
sistemik enfeksiyonlar

* Tip 5 : Paraproteinemi
* Tipik 6rnekler: Miyelom,
belirlenmemis 6nemi olan
954 monoklonal gamopati (MGUS)
typel type2 type3 typed typeS

£ Gilhus, M. P Barnes and M. rainin © 201 Blackwell Publising L. 1S8: 978-1.405-18533.2

* MRG 6n planda

* Hastanik Teghisi 1 yillik hastalik ilerlemesinin klinik olarak
degerlendirilmesine (geriye doniik veya ileriye doniik) dayanir

* En az ug kriterden ikisi (+)

|. Beyinde yer alan

11.Omurilikte yer alan (en az iki lezyon)

11l.Pozitif BOS OKB ve / veya yiiksek IgG indeksi

PP-MS harig «BOS OKB» tani kriterlerinde sart degil !

An update on the use of cerebrospinal fluid analysis as a diagnostic tool in multiple sclerosis
EXPERT REVIEW OF MOLECULAR DIAGNOSTICS, 2017

BOS kriterleri igin iki sorun vardir*;

1.0KB ve IgG endeksi esdeger degildir, ¢linkii OKB intratekal IgG
tretimini gostermek igin en hassas araci temsil eder **

2.1gG indeksi, enfeksiyon nedeniyle kan-BOS bariyerinin gegirgenligi
arttiginda yanhs pozitif sonuglar verebilir

*An update on the use of cerebrospinal fluid analysis as a diagnostic tool in multiple sclerosis EXPERT REVIEW OF MOLECULAR
DIAGNOSTICS, 2017

**European Handbook of Neurological Management, Volume 2, 2nd edition, 2011

* Meta-analiz* ve blylk ¢ok merkezli bir galismanin** verilerinin BOS
OKB'nin klinik olarak izole edilmis sendromdan klinik olarak kesin
MS'e donugliminiin  bagimsiz  bir 6n gordirlictisi  oldugunu
gostermistir

*Dobson R, s, Davis A, et al. C inal fluid oli bands in multiple sclerosis and clinically
isolated a meta-analysis of prognosis and effect of latitude. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2013;84:909-914

**Kuhle J, Disanto G, Dobson R, et al. Conversion from clinically isolated syndrome to multiple sclerosis: a large
multicentre study. Mult Scler. 2015;21:1013-1024.

« Klinik olarak izole sendromlu hastalarda, varligi MRG'den bagimsiz olarak
ikinci bir atak riskini 2 katina ¢ikarmaktadir ve ylksek OKB sayisi klinik olarak
kesin MS'ye dénusum riski 2.5 kat artmaktadir*

* MS hastalarinda, yoklugu iyi huylu bir hastalik seyrine ve daha az global ve
bélgesel beyin atrofisine isaret edebilir**

* Genel olarak, bu bulgularin ileriye déniik ok merkezli calismalarda
genis hasta serileri i¢in onaylara ihtiyaci vardir.

*Dalla Costa G, Passerini G, Messina M), et al. Clinical significance of the number of oligoclonal bands in
patients with clinically isolated syndromes. J Neuroimmunol. 2015;289:62—67.

**Rojas JI, Tizio S, Patrucco L, et al. Oligoclonal bands in multiple sclerosis patients: worse prognosis? Neurol
Res. 2012;34:889-892.

MRG ile Yanlis Tani
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*Solomon Al Klein EP, Bourdetts indiagnosing” mltiple sclerosi: the challenge of misdiagnosis in MS. Neurology. 201278:1986- 1991,
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liging bir sekilde, Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada’daki MS hastalarinin bakimina
odaklanan genis kesitli internet tabanli bir
anket,

MS'’in BOS analizi olmadiginda yanlis teghisinin
yaygin oldugunu ve hasta bakimi ve saglk
sistemi igin dnemli maliyet sonuglari oldugunu
gostermigtir.

MS «RED FLAG»*

BOS Analizleri
*Pleositoz > 50
+Belirgin notrofili veya eozinofili
*Belirgin protein yuksekligi > 100
*Normal immunprofil

* Negatif oligoklonal band

* Normal IgG indeksi

+ Normal IgG sentez orani

*Common Clinical and Imaging Conditions Misdiagnosed as Multiple Sclerosis: A Current Approach to the Differential Diagnosis

of Multiple Sclerosis Neurol Clin, 2018 Feb;36(1):69-117.

OKB ye ASIRI GUVEN ?

* Daha yakin zamanlarda, klinik olarak izole sendromlu 32 gocugun
verileri BOS OKB'nin MS'e donusmeyi 6ngérmedigini gostermistir*
+ Hastaligin baslangicina bagli olarak lomber ponksiyonun zamanlamasi
* OKB'nin belirlenmesi igin farkl laboratuar tekniklerinin tutarsizliklari ile

BOS oligoklonal bant
sonucunu nasil

et
ja

aciklanabilir. -_ i_
METODOLOJIK SORUNLAR ve YORUM FARKLARI !!!
t ——1
1 BOS SERUM BOS SERUM
*Lee CG, Lee B, Lee J, et al. The natural course of clinically isolated syndrome in pediatric patients. Brain Dev. +)
2015:37:432-438 ()
pH s CSF s CSF s CSF
359 MM M4 [
PH, 5 CSF s CSF s CSF s CSF s CSF s CSF s CSF -

LLEELLLE

typel type2 type3 typed

* Serum ve BOS'ta 6zdes bir tek bant ile karakterize edilen (al) ve kavramsal olarak

‘ayna’ diizenine benzeyen bir patern (a2)

Kesin norolojik hastalik tanisi olmadan hastalarda zaman zaman tespit edilebilir

tvpe S al

1=8
N Ll

- E N E

type 1 type 3

Tip 2(+) Serum karsiligi olan birkag BOS bandl, ancak BOS'dakinden daha soluk

*Expert Review Of Molecular Diagnostics, 2017 Http://Dx.Doi.Org/10.1080/14737159.2017.1262260




BOS'da serumda

olmayan >3 bant (+)? peseancnamaE )
The dlinical significance of single or double
> 2bant (+) bands in cerebrospinal fluid isoelectric
focusing. A retrospective study and
systematic review
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8 - Abstract
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OKB(H \ gos s;rum  OKBE) 1 BOS SERUM OKBi)  BOS SERUM

BOS'de bir keskin bant serumda karsilik gelen bant olmadan (tip a), serumda karsilik gelen bantlar olmadan BOS'de iki
keskin bant (tip b) ve sadece BOS'de artefaktlardan aiksa ayrt edilemeyen soluk bantlar (tip c).

* Borderline OKB'si olan 253 hasta

* 100 hastada IEF tekrarlandi.
* 4 hasta (% 15.4) OKB (+)
* 1-2 BOS bantlarinin klinik dnemi ihmli oldugundan yaygin olarak
kullanilan >2 BOS bant (+) yorumu yeniden dustnulmelidir

* >3 BOS bantlari kullanildiginda, yani>% 95 kullanildiginda tani
spesifitesi daha yuksektir.*

— | ‘¢1<
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Tip2 BOS SERUM ‘The clinical significance of single or double Bands in cerebrospinal fluid isoelectric focusing. A retrospective study and
OKB(+) BOS SERUM systematic review PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215410 April15,2019

Sonug olarak;

*Science. 2013 0ct 18; 342(6156: 10.1126/sclence 1241224

“Nature Immunclogy Volume 18 Number 2 February 2017
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