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Anti-Aquaporin 4 Ve Anti-Miyelin Oligodentrosit Glikoprotein Antikor iliskili
Noromiyelitis Optika Spektrum Hastaligi Tams1 Alan Olgularin Klinik ve
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Amag: Noromiyelitis Optika Spektrum Hastaligi (NMOSH) tanis1 alan ve antikor pozitifligi eslik eden hastalarin klinik, gériintiileme
ve laboratuvar bulgularmi sunmay1 amagladik.

Aragclar ve Yontem: Bu retrospektif gozlemsel ¢alisgmaya NMOSH tanisi alan 15 hasta dahil edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 11°i kadmn, 4’ii erkekti. Hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 51.27+12.26 idi. Tlk klinik atak 3 hastada es
zamanli optik norit (ON) ve miyelit iken, 6 hastada miyelit, 5 hastada ON idi. On hastanin aquaporin-4 (AQP-4) IgG antikoru, 5
hastanin miyelin oligodentrosit glikoprotein (MOG) IgG antikoru pozitifti. Alt1 hastanin beyin omirilik sivis1 (BOS) proteini yiiksekti.
Sekiz hastanin BOS oligoklonal bant1 Tip 1 negatif, 1 hastanin Tip 2 pozitif, 1 hastanin Tip 3 pozitifti. Sekiz hastanin kranial manyetik
rezonans goriintiilemesi normal iken 1 hastanin multipl skleroz (MS)’a benzer lezyonlar1 vardi. Tki hastanin nceden bilinen Sjogren
Sendromu (SS) tanist vardi, 3 hastaya da klinigimizde SS tanis1 koyuldu. Atak tedavisi olarak intraven6z metilprednizolon (1000
mg/giin) ve téropatik plazma degisimi, profilaktik tedavi olarak oral steroid, azatioprin, ritiiksimab ve siklofosfamid tekli veya kom-
binasyon tedavileri verildi.

Sonu¢: NMOSH’1 prognoz olarak MS’den daha agir seyretmektedir. Otoimmiin hastaliklardan en sik SS ile birliktelik gosterir. MOG
IgG antikor pozitifligi olanlarin AQP-4 IgG antikor pozitifligi olanlara gore atak ve profilaktik tedaviye yanitlari daha iyi oldugu
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: aquaporin 4; miyelin oligodentrosit glikoprotein; néromiyelitis optika; optik norit; transvers miyelit
ABSTRACT

Purpose: We aimed to present the clinical, imaging and laboratory findings of patients which diagnosed Neuromyelitis Optica Spect-
rum Disease (NMOSD) and accompanied by antibody positivity.

Materials ve Metods: This retrospective observational study included 15 patients diagnosed with NMOSH.

Results: Eleven of our patients were female and four were male. The mean age at onset was 51.27+12.26 years. The first clinical
attack was simultaneous optic neuritis (ON) and myelitis in 3 patients, myelitis in 6 patients and ON in 5 patients. Ten patients had
positive aquaporin-4 (AQP-4) 1gG antibody and 5 patients had positive myelin oligodentrocyte glycoprotein (MOG) I1gG antibody.
Six patients had elevated cerebrospinal fluid (CSF) protein. CSF oligoclonal band of eight patients was Type 1 negative, 1 patient was
Type 2 positive, and 1 patient was Type 3 positive. Eight patients had normal cranial magnetic resonance imaging, while 1 patient had
lesions similar to multiple sclerosis (MS). Two patients had a previous diagnosis of Sjogren's Syndrome (SS) and 3 patients were
diagnosed with SS in our clinic. Intravenous methylprednisolone (1000 mg/day) and thoropathic plasma exchange were given as
treatment for the attack, and oral steroids, azathioprine, rituximab and cyclophosphamide were given as prophylactic treatment.
Conclusion: NMOSH has a more severe prognosis than MS. It is most frequently associated with SS among autoimmune diseases. It
has been observed that patients with MOG IgG antibody positivity have better response to attack and prophylactic treatment than
patients with AQP-4 1gG antibody positivity.
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GiRiS

Noéromiyelitis Optika Spektrum Hastaligi (NMOSH) optik
norit (ON) ve miyelit ile karakterize santral sinir sistemi
(SSS)’nin inflamatuar demiyelinizan bir hastahgidir.! Ka-
dinlarda daha sik goriiliir ve demiyelinizan hastaliklarin

%21-21lik kismint olusturur.

Astrosit ayaksi ¢ikintilarinda bulunan Aquaporin-4’e karsi
olusan otoantikor hastaligin patogenezinden sorumlu tu-
tulmaktadir.? Bu otoantikorlarin Aquaporin-4’e baglan-
mas1 kan beyin bariyerinde asir1 gegirgenlik yapmakta ve
sonrasinda perivaskiiler inflamasyon, astrosit hasari, spi-
nal kord ve optik sinirlerde demiyelinizasyonu tetiklemek-
tedir.3 Anti-aquaporin 4 reseptdr antikoru (AQP4-1gG)
%91 spesifite ve %73 sensitivite ile NMOSH ig¢in bir bi-
yobelirteg olarak kabul edilmistir.* AQP4-1gG en ¢ok be-
yin, omurilik ve optik sinirde bulunur. Hastalarin yaklasik
%70’ inde AQP4-IgG pozitif saptanmaktadir.* AQP-4 1gG
antikoru negatif olan bazi NMOSH olgularinda 2012 y1-
linda Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG)’e kars1
serum antikorlar1 olan Anti-MOG Immunglobulin G anti-
koru (MOG-IgG) bulunmustur.> MOG, SSS’indeki oligo-
dendrositler ve miyelin yiizeyinde eksprese edilmektedir.
MOG-1gG, AQP-4 Ig G i¢in seronegatif olan NMOS has-

talarinin yaklasik %40'mnda pozitif olarak saptanmaktadir.®

NMOSH nin 6ncelikli belirtileri ON ve transvers miyelit-
tir (TM). ON siklikla bilateral olma egilimindedir, TM ise
genellikle omuriligin tigden fazla segmentini etkilemekte-
dir.

Uzun siiredir MS’in bir alt tipi olarak kabul edilmistir. An-
cak; son zamanlarda yapilan klinik, goriintiileme, néropa-
tolojik ve serolojik ¢alismalar, NMOSH’nin ayr1 bir hasta-
lik oldugunu géstermistir ve aralarinda 6nemli farklar var-
dir. NMOSH’1 MS’e gore daha geg baslangi¢h olup kadin-
lart daha cok etkilemekte ve daha agir seyretmektedir.!
Miyelit ve ON atagt NMOSH’da daha ciddidir ve kalici
oziirliiliige neden olur. NMOSH’da siklikla beyin manye-
tik rezonans goriintileme (MRG)’si normaldir ya da
MS’nin radyolojik kriterlerini karsilamaz. Spinal kord
MRG’de {i¢ ya da daha uzun vertebral segmenti i¢eren lon-
gitiidinal genis bir lezyon vardir. Beyin omurilik sivist
(BOS) incelemesinde pleositoz ve protein yiiksekligi

NMOSH’de daha fazladir. En 6nemli 6zelligi ise NMO-

IgG antikor pozitifliginin eslik etmesidir.”® BOS’da oli-
goklonal band (OKB) pozitifligi her iki hastalikta da goz-
lenirken, MS’de daha siklikla tespit edilmektedir. BOS’ta
OKB pozitifligi MS’de %85 iken, NMO’da bu oran %15-
30’dur.”

Eslik eden otoimmiin sendromlar NMOSH’de sik goriiliir.
Bunlar arasinda en sik otoimmiin tiroidit, sistemik lupus

eritematozus (SLE) ve Sjogren Sendromu (SS) goriiliir.

Atak tedavisine 1000 mg/giin intravendz (IV) metilpredni-
zolon (MP) ile baslanmaktadir. Atagin ciddiyetine bagh
olarak oral steroid ile doz kademeli olarak azaltilarak de-
vam edilmelidir. Hastamn klinik durumu yeterince diizel-
mezse veya norolojik semptomlar kotiilesirse terapdtik
plazma degisimi (TPD) bes ila yedi seans yapilabilir. TPD
ne kadar erken baglanirsa klinik yanit daha iyi olur.® Atak-
lar MS’e gore daha uzun siirede diizeldigi ve sekel birakma
olasiligt MS’den daha fazla oldugu icin NMOSH nin
MS’den ayrimu iyi yapilmali ve miimkiin oldugunca vakit

kaybetmeden atak ve remisyon tedavisine baslanmalidir.

Makalemizde demiyelinizan hastaliklar arasinda en sik
karsilastigimiz MS’e gore daha nadir goriilen, farkli go-
riintiileme, klinik ve laboratuar bulgulari olan seropozitif

15 NMOS hastasini retrospektif olarak degerlendirdik.
ARACLAR ve YONTEM

Bu retrospektif gozlemsel caligmaya 2016-2021 yillar1 ara-
sinda Siileyman Demirel Universitesi Néroloji Kliniginde;
Wingerchuk tani kriterlerine gére NMOSH tanist alan 15
olgu alindi. Hastalara ¢alisma igin bilgi verildi ve yazili
onamlari alindi. Her hastanin detayli nérolojik muayenesi
ve demografik bilgileri kaydedildi. Hastaligin baslangi¢
yas1, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS), atak
ozellikleri, atak sayilari, ataklar arasindaki siire, atak sira-
sinda aldiklani tedavi ve profilaktik tedavi, goriintiileme
bulgulari, beyin omurilik sivist (BOS) sonuglari, gorsel
uyarilmis potansiyel (VEP) bulgular1 ve antikor yanitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma protokolii Sii-
leyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu tarafindan (06.01.2022 tarih ve 1/4 say1)

onaylandi.
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BULGULAR

Hastalarin 11°1 (%73.3) kadin, 4’1 (%26.7) erkekti. Hasta-
ligin ortalama baslangi¢ yas1 51.27+12.26 idi. Hastalarin
ortalama atak sayis1 2.67+1.45 olup ilk atak ile ikinci atak
arasinda gecen ortalama siire 18+31.16 aydi. Hastalarin or-
talama EDSS skoru 3.47+1.93 idi (Tablo 1). Ug hastada ilk
klinik atak es zamanlt ON ve miyelit iken, 5 hastada ON,

Tablo 1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

6 hastada miyelit, 1 hastada ise direngli bulant1 kusma ile
karakterize Area Postrema Sendromuydu. flk atak ON olan
5 hastanin 3’tinde ON atag tek tarafliyd1 ve MOG 1gG an-
tikoru pozitifti. Ik atag: bilateral ON olan 2 hastanin da
AQP-4 IgG antikoru pozitifti. {lk atak miyelit olan hasta-
larin 4’tintin AQP-4 IgG, 2’sinin MOG-IgG antikor pozi-
tifligi vardi. Olgulardan 10 hastanin AQP-4 IgG antikoru,
5 hastamin MOG IgG antikoru pozitifdi (Tablo 1).

1.ve2.
Hastalar Yas C Illk atak atak arasi ezl 2l OiH AT PT Antikor ERES |
siire sayist (atak)

Bilateral ON 5(4ON,1 Pulse
Olgu1 39 K o 3ay mvelit $S Ty SPRTX AQP-419G 6 NMOSH
Olgu2 53 ON (bilateral) 1 yil fm(;e(ﬁt';‘ 3 s TPD  AZARTX  AQP4IgG 45  NMOSH
Olgu3 62 E Myelit 1yl 3 (miyelit) SS Pulse SP AQP-419gG 45 NMOSH
Olgud 66 ON (bilateral) 4 yil 3mi(3('3'“%’\" 2 Yok TPD  RTX AQP-41gG 6 NMOSH

. 4 (3 miyelit Pulse AZA Oral ]

Olgu5 47 E Myelit 1 yil 1 0N) Yok TPD steroid AQP-419G 25 NMOSH

Bilateral ON 3 (2 miyelit,
Olgu6 60 K ve Miyelit 2 yil 1 0N) Yok  Pulse - AQP-41gG 2 NMOSH
Olgu7 61 K SagON - 1 Yok Pulse  AZA MOGIgG 15  MOGAD
Olgu8 46 K Sol ON - 1 RA  Ppulse ~ Metoteraksat, nnis 15 MOGAD

oral steroid
Olgu9 47 K Sol ON 1 yil 2 (ON) Yok ?‘;,'ée RTX MOGIgG 25  MOGAD
Olgu10 41 K Miyelit - 1 SS ?‘;,'ée SP RTX AQP-41gG 6 NMOSH
Oluil 33 K remacend  3a 8(areapost- o Pulse o AQP-41gG 15  NMOSH
9 y rema, 2 ON) TPD g '

romu
Olgu12 60 K Miyelit 2yl 3miyelit Yok ?‘;,'ée - AQP-41gG 45  NMOSH
Olgu1s 68 Kk ohateral ON- o0, 82ON,1 o5 pyge  AZAOr AQP-41gG 6 NMOSH

ve miyelit myelit) steroid
Olgu14 28 E Miyelit - 1 Yok Pulse AZA MOG IgG 15 MOGAD
Olgul5 58 E Miyelit - 1 Yok Pulse AZA MOG IgG 15 MOGAD

C:Cinsiyet, OIH:Otoimmiin hastalik, AT:Atak tedavisi, PT: Profilaktik tedavi, EDSS:Genisletilmis 6ziirliilik durum 6lgegi, ON:Optik Nérit, SS:Sjogren Send-
romu, RA:Romatoid artrit, TPD:Terapotik plazma degisimi, AZA:Azatiyoprin, RTX: Ritiikksimab, SP: Siklofosfamid, AQP-4: Aquaporin 4, MOG: Miyelin oligo-
dentrositik glikoprotein, NMO: Noromiyelitis optika, MOGAD: Miyelin Oligodentrositik glikoprotein iligkili hastalik

Bes hastanin BOS sonucuna ulagilamadig i¢in elimizde 10
hastanin BOS sonuglar1 mevcuttu. 6 hastanin BOS proteini
yiiksekti ve higbir hastada BOS’da pleositoz saptanmadi.
8 hastanin oligoklonal bant1 Tip 1 negatif, bir hastanin da
Tip 2 pozitif (olgu 10), 1 hastanin da Tip 3 pozitifdi (olgu
14) (Tablo 1).

Sekiz hastanin kranial MRG’si normal iken 6 hastanin
nonspesifik iskemik degisiklikleri vardi (Tablo 2). Bir has-
tanin (olgu 5) kranial lezyonlart MS radyolojik kriterlerini
karsilamasa da MS’deki gibi periventrikiiler, korpus kallo-
zuma temasi olan ve U liflerini tutan 6zellikteydi ve tora-

kal MRG’sinde bes vertebra boyunca kesintisiz goriilen

kontrast tutulumu olan demiyelinizan lezyonu vardi. Bu
hastanin BOS OKB tip 1 negatif, BOS proteini normal,
BOS’da pleositozu yoktu, AQP-4 1gG antikoru pozitifti.

MOG IgG pozitifligi olanlardan olgu 7-8-9’un kranial ve
spinal MRG’sinde hicbir demiyelinizan lezyonu yoktu
(Tablo 2). Bu hastalarin baslangi¢ klinigi tek tarafli ON
idi. Olgu 14 ve 15’in kranial MRG’si normal iken spinal
MRG’de iki vertebra boyunu gegen demiyelinizan lezyonu

vardi.
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Tablo 2. Olgularin Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), Gérsel Uyarilmig Potansiyel (VEP) ve Beyin Omurilik Sivisi (BOS) bulgular.

Hastalar KRANIAL ve ORBITA MRG SPINAL MRG VEP BOS
Olgu 1 Kranial MRG: Normal Servikal: C1-7 hiperintens ekspansif demiyeli- P100 latanslarinda  Protein: 40 mg/dI
nizan lezyon bilateral uzama OKB: Tip 1
Torakal: T1-7 hiperintens demiyelinizan lez-
yon
Olgu 2 Kranial MRG: Periventrikiiler-supraventrikii- Servikal C1-2 diizeyinden baglayip C7’ye uza- P100 latanslarinda Yok
ler beyaz cevher alanlarinda nonspesifik iske- ~ mm gosteren kordda yer yer ekspansiyona ne- bilateral uzama
mik gliotik degisiklikler den olan T1A’da izointens, T2A’da hiperin-
tens yer yer kontrast tutulumu olan patolojik
sinyal degisikligi
Torakal: Th 1-7 arasinda uzanim gosteren T1A
da izointens, T2A’da hiperintens heterojen
kontrastlanan lezyon alanlar
Olgu 3 Kranial MRG: Peri-supraventrikiiler diizeyde dens axis apeksi hizasinda spinal kord-bulbus P100 latanslarinda  Protein: 72 mg/dI
beyaz cevher alanlarinda, bilateral bazal bileske diizeyinden baslayip C7’ye kadar uza- bilateral uzama OKB: tip 1
ganglionlarda, T1A da izointens, T2A ve nim gosteren spinal kordun tamamini tutan
FLAIR de hiperintens iskemik gliotik degisik-  T1A’da izointens, T2A’da hiperintens kontrast
likler tululumu gosteren demiyelinizan lezyon
Olgu 4 Kranial MRG: Normal Servikal: C1’den baglayip C7’ye uzanan spinal ~ P100 latanslarinda Yok
kordun santralinde baskin kontrast tutan demi- bilateral uzama
yelinizan hiperintens lezyon
Torakal: T5-6, T8-9, T9-10 bir vertebra bo-
yunu gegmeyen, kontrast tutulumu olmayan
milimetrik hiperintens odaklar
Olgu 5 Kranial MRG: Periventrikiiler diizeyde birkag  Servikal: C3-6 arasinda spinal kord santral- P100 latanslarinda  Protein: 45 mg/dI
adet, ventrikiile dik yerlesen ve her iki sereb- posteriorunda daha belirgin izlenen, spinal bilateral uzama OKB: Tip 1
ral hemisferde subkortikal diizeyde U liflerini kordda ekspansiyona neden olan yamali tarzda
de tutan milimetrik boyutta demiyelinizan kontrast tutulumu olan sinyal degisikligi
odaklar Torakal: T2 den baslayip T7 vertebra korpu-
suna kadar siireklilik gosteren, spinal kordun
santralini tutan, T4-5"de kontrastlanmasi olan
demiyelinizan lezyon
Olgu 6 Kranial MRG: Periventrikiiler supraventrikii- C2-6 diizeyinde spinal kordda ekspansiyona Yok Protein: 27 mg/dI
ler diizeyde iskemik gliotik degisiklikler neden olan, T1Ada hipointens, T2Ada hiperin- OKB: Tip 1
tens kontrast tutan demiyelinizan lezyon
Olgu 7 Kranial MRG: Normal demiyelinizan lezyonu yok Sagda P100 la- Yok
Orbita: Demiyelinizan lezyon yok. Kontrast tanslarinda uzama
tutulumu yok
Olgu 8 Kranial MRG: Normal Demiyelinizan lezyon yok Solda P100 latans- Yok
Orbita MRG: Normal larinda uzama
Olgu 9 Kranial MRG: Normal Demiyelinizan lezyon yok Solda P100 latans-  Protein: 58 mg/dI
Orbita MRG: Normal larinda uzama OKB: Tip 1
Olgu 10 Kranial MRG: Normal Spinal MRG: Servikomeduller bileskeden bas-  Bilateral P100 la- Protein: 192 mg/dI
Orbita MRG: sol optik sinirde belirgin kont- layip T10 a kadar uzanan kontrast tutan 6dem tanslarinda uzama OKB: Tip 2
rast tutulumu, optik sitte silik kontrastlanma, etkisi olusturan ve kordda ekspansiyona neden
sag optik sinirde intraorbital anterior kesimde olan demiyelinizan lezyon
hafif silik kontrastlanma
Olgu 11 Kranial MRG: Normal Spinal MRG: Demiyelinizan lezyon yok P100 latanslarinda  Protein: 27 mg/d|
Orbita MRG: Normal bilateral uzama OKB: Tip 1
Olgu 12 Kranial MRG: Periventrikiiler iskemik gliotik ~ C1-4 ve T1-8 arasi uzamm gosteren T2A hi- Solda P100 latans-  Protein: 103 mg/dI
odaklar perintens heterojen kontrast tutan lezyon larinda uzama OKB: Tip 1
Olgu 13 Kranial MRG: Periventrikiiler iskemik gliotik ~ Servikomeduller bileskeden baslayip C7 ye ka-  Bilateral P100 la- Yok
odak dar uzanan servikal kordu ekspanse eden hete- tanlarinda uzama
rojen kontrastlanmasi olan demiyelinizan lez-
yon
Olgu 14 Kranial MRG: normal Servikal MRG: C5 hizasindan baslayip T1’e Bilateral P100 la- Protein: 110 mg/dl
kadar uzanmim gosteren demiyelinizan lezyon tanlarinda uzama OKB: Tip 3
Olgu 15 Kranial MRG: Periventrikiiler iskemik gliotik ~ Servikal MRG: normal Bilateral P100 la- Protein: 140 mg/dI
odak Torakal MRG:T2 den baslayip T8 e kadar tanlarinda uzama OKB: Tip 1

uzanan kordu hafif ekspanse eden demiyelini-
zan lezyon

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, VEP:Gorsel uyarilmis potansiyel, BOS: Beyin oirilik sivisi, OKB: Oligoklonal bant

Iki hastanin nceden bilinen SS tanis1 vardi, 3 hastaya da
klinigimizde SS tanisi koyuldu. SS eslik eden hastalarin
AQP-4 IgG antikoru pozitifti. SS olan hastalarin ikisinin
ilk atag1 es zamanlit ON ve miyelitti. Bir hastanin da eslik

eden Romatoid Artrit (RA) tanis1 ve MOG IgG antikor po-

zitifligi vardi (Tablo 1).

VEP’de bir hasta hari¢ diger hastalarin P100 latansinda

uzama vardi.

Yedi hasta atak tedavisi olarak 1000 mg/giin IV MP (pulse
steroid) tedavisi alirken 2 hasta sadece TPD, 6 hasta pulse
steroid ve TPD kombine tedavisini ald1. Profilaktik tedavi
olarak 4 hastaya sadece azatiyoprin (AZA), 2 hastaya sa-
dece ritiiksimab (RTX), SS tanisi olan hastalara RTX, sik-
lofosfamid (SP), AZA tekli veya kombinasyon tedavileri,
2 hastaya oral steroid ve AZA kombinasyonu, RA eslik
eden bir hastaya da metotreksat ve oral steroid kombinas-
yon tedavisi verildi. 1ki hasta takiplere gelmedikleri igin

profilaktik tedavi baglanamadi (Tablo 1).
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TARTISMA

Wingerchuk tarafindan 2006 yilinda NMO tanist igin kri-
terler belirlenmistir. Bu kriterlere géore ON, TM ve belirti-
len ti¢ destekleyici kriterden ikisinin olmasi gerekir: 1-Spi-
nal MRG’de 3 ve daha iistii segment tutulumunun olmasi
2- Kranial MRG bulgularinin MS ig¢in tanisal olmamas1 3-
NMO-IgG antikor seropozitifligi.” Bu kriterleri tam olarak
karsilamayan olgular NMOSH olarak siniflandirilmis-
tir.11% 2015 y1linda bu kriterler tekrar revize edilmis, NMO
ve spektrum hastaliklart NMOSH adi altinda tek bir antite
olarak kabul edilmistir. Yeni kriterlere gére AQP4 IgG an-
tikor pozitifligi olan olgular igin bir ana klinik bulgu tam
icin yeterlidir, diger olasi tanilarin da dislanmas1 gerek-
mektedir. Bu ana Klinik bulgular: 1-Optik norit, 2-Akut
transvers miyelit, 3-Area postrema sendromu, 4- Akut be-
yinsap1 sendromu, 5- Semptomatik narkolepsi veya akut
klinik diansefalik sendromu, 6- NMOSH ig¢in tipik beyin
lezyonlarini igeren semptomatik serebral sendrom.! Olgu-
larimizin hepsi revize edilmis yeni tant kriterlerini karsili-

yordu.

NMOSH ortalama baglangic yas1 35-45 yas arasindadir ve
kadmlarda daha sik goriiliir.*? Hastalarimizin ortalama
baslangic yas1 51.27+12.26 olup hastalarin %73.3’i ka-
dindi. Hastalik %20 hastada monofazik seyir, % 80 has-
tada ise atakli seyir gdsterir.® Hastalarimizda da atakl se-
yir hakimdi. Ataklar arasindaki siire degisken olmakla bir-
likte hastalarin yaklagik %90 mn ilk atag takip eden 3 y1l
icerisinde ikinci atag1 gecirme ihtimali yiiksektir.® Hasta-
larimizin ilk atak ile ikinci atak arasi gegen siire ortalamast

18+31.16 aydi.

NMOSH’da hastalarin %10-25’inde AQP-4 1gG antikor-
lar1 saptanmaz. Bu seronegatif grubun yaklagik %21’inde
MOG’a kars1 otoantikorlar saptanir.'® Hasta grubumuzdan
10 kisinin AQP4 IgG, 5 kisinin de MOG IgG antikoru po-
zitifti.

MOG, SSS’inde oligodentrositler tarafindan iiretilen bir
proteindir. Bu glikoproteinin iglevi tam olarak anlagilama-
mustir fakat hiicre yiizey reseptorii veya hiicre adezyon mo-
lekiilii olarak hareket edebilir. Miyelin Oligodentrosit Gli-
koprotein Tliskili Hastalik (MOGAD) SSS’nin nadir gorii-
len antikor iligkili inflamatuar demiyelinizan bir hastaligi-

dir. ON, TM, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM),

kortikal ensefalit gibi degisen klinik tablolar ile baslayabi-
lir. Klinik tablo NMOSH’a benzer olsa da son yillarda ya-
pilan ¢alismalar sonucu MOGAD immiin patolojisinin di-

gerlerinden oldukga farkli oldugu bildirilmistir.4

MOGAD’da ADEM tablosu ates, halsizlik, bag agrisi, bu-
lant1, kusma, mental durum degisikligi, epileptik ndbet,
motor ve duyu kayiplari, viziiel kayiplar gibi klinik bulgu-
larla karakterizedir, 6zellikle cocuk hastalarda sik goriiliir.
ADEM tanis1 alan ¢ocuklarin serumunda %40-62 oraninda
MOG antikoru saptanmustir.’>1” ADEM ile baslangig
MOG antikoru pozitif olan yetiskin hastalarn %18’inden
az goriiliir. 1618

MOGAD’da ON ilk klinik atak olarak %40-60 hastada bil-
dirilmistir ve daha siklikla yasl hastalarda goriiliir. Geng
olgularda daha siklikla tek tarafli ON goriiliirken geg bas-
langich olgularda da her iki optik sinirin tutuldugu goriil-
miistiir.!® MOGAD hastalarinin yaklasik %20’sinde bas-
langig bulgusu olarak izole TM goriiliir. TM ve ON birlik-
teligi hastalarin %8-15’inde goriiliir.261820 Ozellikle geng
hastalarda NMO’ya benzer 3 vertebra boyunu gegen lon-
gitudinal ekstensif transvers miyelit (LETM) goriilebilir.
NMO’nun aksine spinal kordun alt kisimlarin1 da igine
alan akut flask miyelit tarzinda tutulumlar yapabilir.?* Dor-
sal medulla oblongata tutulumuna bagli inatg1 bulantt
kusma higkirik klinigi area postrema sendromu olarak bi-
linir, NMO’da daha sik goriiliir. Bir calismada MOGAD
hastalarinin yaklasik % 15°nde bildirilmistir ve bu hastala-
rin yaklasik %91’inde ilk semptom olarak goriilmiistiir.*®
Bir hastamuzin baslangi¢ klinigi direngli bulant1 kusma ile
karakterize area postrema semdromuydu. Bu hastanin

AQP-4 IgG antikoru pozitifti.

MOGAD tanist koydugumuz 3 hasta kadin, 2 hasta erkekti
ve baslangic yasi 40 yas iistiiydii. Ug hastanin baslangic
klinigi tek tarafli ON, 2’sinin ise TM’di. Baslangi¢ klinigi
ON olan 3 hastanin da spinal, orbita ve kranial MRG’le-
rinde herhangi bir demiyelinizan lezyon yoktu. Baslangici
TM olan 2 hastanin spinal MRG’sinde 3 vertebra boyunu
gecen LETM vardi. Hastalarmn VEP’de anterior gérme yol-
larinda etkilenmesi vardi. Ug hastanin BOS proteinin yiik-
sekti, BOS’da pleositozu yoktu ve 2 hastanin OKB Tip 1
negatif, 1 hastanin da tip 3 pozitifti.
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Anti-MOG iligkili NMOSH, daha erken baglangich ve
daha iyi bir klinik ile seyretme egilimindedir.®* MOGAD
tanist alan hastalarimizda da ON klinigindeki diizelme
AQP-4 IgG antikoru pozitif olanlara gore daha iyiydi. 2
hasta atak tedavisi olarak sadece pulse steroidden fayda
goriirken 1’inde pulse steroid sonrasi plamaferez tedavisi
ihtiyact oldu, bu hastaya da profilaktik olarak ritiikksimab
tedavisi basglandi. LETM olan 2 MOGAD olgusu ise atak
tedavisinde pulse steroidden fayda gordii ve profilaktik te-
davi olarak AZA baslandi.

NMOSH’da BOS bulgulart MS’den oldukga farklidir.
MS’de milimetre kiip basina 50°nin altinda ve sadece mo-
noniikleer hiicre goriiliirken, NMOSH’de hiicre sayisi
50’nin iizerinde olabilir ve polimorf hiicreler goriilebilir.
MS’de BOS proteini normal veya ilml yiiksek iken
NMOSH’da artmis olabilir.?? Hastalarimizdan 10 hastanin
BOS bulgulari degerlendirildi. Yedi hastanin BOS proteini
yiiksekti ve hi¢birinde milimetre kiipde 50’nin iizerinde

hiicre saptanmadi. NMOSH’da BOS’da OKB pozitifligi
MS’e gore oldukga nadirdir, %15-30 civarindadir.” Hasta-
larimizdan sadece olgu 10°’nun OKB tip 2 pozitifligi, olgu
14’iin de Tip 3 OKB pozitifligi vardi.

NMOSH’nin en spesifik goriintiileme 6zelligi 3 veya daha
fazla bitisik vertebra boyunca uzanan ve agirlikli olarak
omurilikte merkezi gri cevheri iceren LETM’dir (Resim
1). Akut donemde gadolinyum tutulumu ve 6dem goriiliir.
Lezyonun uzun segment olmas1 MS’den ayrit ettiren en
o6nemli goriintiileme bulgularindan biri olsa da MS’de de
birlesme egiliminde olan uzun segment lezyonlar veya
NMOSH’da da kisa segment lezyonlar goriilebilir. Servi-
kal lezyonlar medulla oblangataya kadar uzanabilir. On bir
hastanin en az ii¢ vertebra boyunca kesintisiz uzanan spi-
nal kord lezyonu vardi. Dort hastamn spinal kordda her-
hangi bir lezyonu yoktu. Bu 4 hastadan 3’iiniin MOG IgG
pozitifligi vardi.

Sjogren Sendromu (SS) eslik eden iic farkli hastanin servikal ve torakal goriintillemesinde: iic vertebra boyunu gecen. kord

ekspansiyona neden olan longitudinal ekstensif transvers miyelit (LETM) goriiniimii

Resim 1. Spinal MRG’da Longitudinal Ekstensif Transvers Miyelit (LETM) Goriiniimii.

NMO hastalarinin beyin MRG’leri ¢ogunda normal olsa
da nonspesifik beyin lezyonlar1 goriilebilir. Lezyonlarin
MS’in  Barkoff Kriterlerini  karsilamast  nadirdir.
NMOSH'deki beyin lezyonlari, AQP4 su kanallarinin yo-
gun olarak bulundugu 6zellikle serebral aquadukta yakin
olan lateral, ti¢iincii ve dordiincii ventrikiillerin ependimal
ylizeyini takiben periependimal alanlarda asimetrik olarak
dagilmaktadir. Korpus kallozum, diensefalik bolge ve be-
yin sapimin ependimal yiizeyleri 6zellikle area postrema ve
niikleus traktus solitarius gibi alanlar beyin lezyonlar1 igin

tipik yerler olarak kabul edilmektedir.?%24

Hastalarimizdan 8’inin beyin MRG’si normaldi. Alt1 has-
tanin periventrikiiler bolgede milimetrik nonspesifik beyaz
cevher lezyonu vardi. Olgu 5’in beyin lezyonlar1t MS’deki
gibi periventrikiiler ventrikiile dik yerlesen, U liflerini tu-
tan ve korpus kallozuma temasi olan demiyelinizan lezyon
6zelligindeydi. Olgu 5’in kranial lezyonlart MS’e benzer
olsa da spinal MRG’sinde servikal ve torakalde en az 3
vertebra boyunca kesintisiz uzanan demiyelinizan lezyonu
vardi (Resim 2). Serum AQP-4 IgG antikoru pozitif, BOS
OKB Tip 1 negatifdi (Tablo 2).
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milimetrik boyutta demiyelinizan lezyonlar

Servikal C3-6 arasinda spinal kordda ekspansiyona neden olan yamal1 tarzda kontrast tutulumu ve T2 den baslayip T7 vertebry

korpusuna kadar siireklilik gosteren. spinal kordun santralini tutan. T4-5"de kontrastlanmasi olan demiyelinizan lezyon

Periventrikiiler diizeyde birkac adet. ventrikiile dik yerlesen ve her iki serebral hemisferde subkortikal diizeyde U liflerini de tutaj|

Resim 2. Olgu 5’in servikal, torakal ve kranial manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG).

Optik sinir tutulumu MS’e gére NMOSH’da daha stk g6-
riliir. Optik sinirlerde kalinlagma, kontrast tutulumunun
olmasi, optik sinirin uzunlugunun yarisindan daha uzun
lezyonlarin olmasi, sinirin arka segmentinin veya optik ki-
yazma tutulumunun olmast NMOSH’1 lehinedir. MO-
GAD’daki optik nérit bulgulari, AQP4-IgG iliskili
NMOSH ve MS'deki optik nérit bulgularindan farkli baz
ozellikler gosterir. Bilateral optik sinir lezyonlart MO-

GAD’da daha sik goriiliir. Kiyazma tutulumu ¢ok nadirdir.

Etraftaki orbital dokulara kadar uzanabilen perioptik kont-
rast artig1 hastalarin iigte birinden fazlasinda goriilmekte-
dir.?® Elimizde 5 hastanin orbita MRG’si mevcuttu. MO-
GAD tamisi alan ti¢ hastamizin da orbita MRG’lerinde her-
hangi bir lezyon goriilmedi. Sadece olgu 10’nun orbita
MRG’sinde bilateral optik sinirlerde kontrastlanma vardi
(Resim 3). Bu hastamin da AQP-4 IgG antikoru pozitifti
(Tablo 2).
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tutulumu olan demiyelinizan lezyon.

Servikomediiller bolgeden baslayip T10’a kadar kesintisiz uzanmim gosteren ve kontrast

Orbita MRG’de solda daha belirgin olmak iizere her iki optik sinirde kontrast tutulumu

Resim 3. Olgu 10’un spinal ve orbita manyetik rezonans goriintiilemeleri (MRG).

VEP incelemelerinde NMO hastalarinin  yaklasik
%40’inda P100 latansinda uzama ve hastalarin yaklasik
%25'inde amplitiidlerde azalma bulunmustur. Hastalarin
biri hari¢ digerlerinde P100 latanslarinda tek tarafli veya

iki tarafli uzama vardi.?

Eslik eden otoimmiin hastaliklar NMOSH’de sik goriiliir.
Bu otoimmiin hastaliklar arasinda en sik otoimmiin tiroi-
dit, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve SS goriilmekte-
dir.! SS’de ON ve/veya LETM goriilebilir. Bu hastalarda
AQP-4’e kars1 antikorlar tespit edilmistir.?’ SS ve NMO
arasindaki baglanti net bilinmese de yapilan ¢aligsmalar SS
ve NMO ortiigmesi olan hastalarda patogenezde ortak bir
mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir.?® Hastalar1-
mizdan 5’inin SS’u, 1’inin RA tanisi vardi. SS olan 5 has-
tanin 3’line klinigimizde tani koyuldu. Hastalarimizdan
herhangi bir atak tedavisi baglanmadan 6nce vaskiilit be-

lirtegleri alind1. G6z hastaliklari tarafindan kuru goz ve Giv-

eit sekeli gibi g6zde romotolojik hastalik bulgusu olup ol-
madig1 degerlendirildi. SS’ye yonelik antikor pozitifligi ve
kuru g6z bulgusu eslik eden hastalara tiikriik bezi biyopsisi
yapildi. Sonuglar romotoloji boliimii tarafindan degerlen-
dirilerek 3 hastaya SS tamisi koyuldu. Eslik eden otoim-
miin hastaligin prognozu kétiilestirdigi bilinmektedir.?®
Onceden bilinen SS ve RA tamlari olan 3 hasta kullan-
makta oldugu immiinsiipresif tedavi altinda nérolojik atak
gecirdi. SS tanisi olan hastalarimiz atak tedavisinde 1000
mg/giin IV MP’dan daha az fayda gordii ve TPD’ye ihtiyag
duydu. Ayni zamanda bu hastalarin profilaktik tedaviye

yanitlari da digerlerine gore daha az oldu.

NMOSH’da ataklar daha siddetli ve sekel birakma egili-
minde oldugu i¢in atak tedavisine vakit kaybetmeden bas-
lamak onemlidir. Atak tedavisinde ilk tercih 3-5 giin IV
1000 mg/giin MP (pulse)’dir. MP’den fayda gérmeyen
veya tolere edemeyen hastalara vakit kaybetmeden giin

asir1 TPD baglanmalhidir. Intravendz immiinoglobulin
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(IVIG) kullanimina iliskin veriler sinirlidir ve IVIG yara-
rimt degerlendiren ¢ok merkezli randomize kontrollii bir
caligma yoktur.% Hastalarrmizdan 7’si sadece pulse teda-
visi alirken, 2 hastaya sadece TPD yapildi. 6 hastada ise
oncelikle pulse ile tedaviye baslanip sonradan TPD ihti-
yact oldu. Tiim hastalara koruyucu tedavi baslanana kadar

1 mg/kg oral steroid tedavisi idame devam edildi.

NMOSH c¢ogu vakada tekrarlayan bir seyir izlediginden,
genellikle tam olmayan iyilesme ve norolojik defisitlerin
hizli ilerlemesi nedeniyle tam dogrulandiktan sonra uzun
stireli immiinosupresif tedavi baslatilmalidir. Buna gore,
AZA ve RTX suanda NMO'da en yaygin kullamlan birinci
basamak tedavilerdir. Diger immiinsiipresif tedaviler ara-
sinda mikofenolat mofetil, SP, mitoksantron, metotreksat
yer alir.® Son yillarda yapilan caligmalarda interlokin 6
(IL-6)'nin NMO'lu hastalarda NMO-IgG {ireten plazmab-
lastlarin kaliciligina katkida bulundugunu 6ne siiriilmiis-
tiir.3! Bu hipoteze gore IL-6 reseptdr bloke edici antikor
olan tocilizumabin tedavide olumlu etkisini gosteren calis-
malar agirlik kazanmustir. Bu nedenle, tocilizumab bu tiir
hastalar icin baska bir tedavi secenegi olarak diisiiniilebi-
lir.323 Klasik tedavi segeneklerine yanit alinamayan vaka-
larda yeni gelistirilen monoklonal antikor olan ilaglardan
eculizumab, inebilizumab, satralizumab kullamlabilmek-
tedir.3

Kombinasyon tedavisi, agresif seyirli NMO hastalar1 i¢in
potansiyel bir secenektir. AZA ile oral steroid, metotrek-
sat-oral steroid, siklosporin A-oral steroid, RTX-metotrek-
sat kombinasyon tedavilerinin de NMOSH’da etkili ol-

dugu gdsterilmistir.®

Hastalarimizdan 4 hastaya AZA, 2 hastaya RTX, 1 hastaya
SP, 2 hastaya SP ve RTX, 1 hastaya AZA ve RTX, 2 has-
taya oral steroid ve AZA kombinasyon tedavileri baslandi.
RA eslik eden bir hastaya da metotreksat tedavisi almak-
taydi, bu tedavinin yanma oral steroid eklendi. iki hasta
takiplere gelmedigi i¢in tedavi baglanamadi. Profilaktik te-
davi sonrast MOG IgG antikoru pozitif olan 4 hastada tek-
rarlayan atak goériilmedi (1 hasta takiplere gelmedi). AQP-
4 IgG antikor pozitifligi olan 10 hastanin 5’inde tekrarla-
yan optik norit ve miyelit ataklar1 gelisti. Profilaktik tedavi

sonrast atak gelisen 5 olgunun 3’tinde SS tanisi vardi.

MS’de kullanilan interferon beta, fingolimod, natalizu-
mab, okrelizumab, alemtazumab gibi ilaglarin ¢ogu

NMOSH’nin semptomlarmi kétiilestirebilmektedir.®

Sonug olarak klinik, laboratuvar ve goériintiileme bulgulari
olarak MS’den farkli ozelliklere sahip olan NMOSH’1
prognoz olarak da daha agir seyretmektedir. Optik norit ve
miyelit ataklart MS’den daha agir seyretmekte ve daha
uzun siirede ve genellikle sekelli olarak iyilesmektedir.
BOS’da OKB pozitifligi MS’e gore daha nadir goriilse de
klinik gidis ve goriintiileme bulgulari klinisyeni NMOSH’1
yoniinde siiphelendirmeli ve antikor istemeye yonlendir-
melidir. ik kez bakilan MOG ve AQP-4 IgG antikorlar
negatif gelse bile klinik ve goriintiileme NMOSH’n1 dii-
stindiiriiyor ise antikorlarin 3-6 ay ara ile tekrar bakilmasi
onerilmektedir. NMOSH’1 otoimmiin hastaliklardan en sik
SS ile birliktelik gosterir. NMOSH’1 tanis1 alanlarda altta
yatan otoimmiin hastaliklar da arastirilmali veya SS tanisi
olan hastalarda SSS tutulumu agisindan NMOSH’1 akla
gelmelidir. Calismamizdaki kisitlilik olgu sayimizin az ol-
masidir. Hasta grubumuzdan MOGAD tanisi alan hastala-
rin AQP-4 antikor pozitifligi olanlara gore atak ve profi-
laktik tedaviye yanitlar1 daha iyi olsa da kesin yorum ya-
pabilmek icin daha fazla sayida olgunun oldugu ileri calig-

malara ihtiyag vardir.
Cikar Beyannamesi
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