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ÖZET

Yabalak A. Nöromiyelitis Optika hastalarında kognitif  fonksiyonların değerlendirilmesi.
Tıpta uzmanlık tezi. İstanbul 2015

Amaç: Nöromiyelitis optika; optik nörit ve LETM ile karakterize merkezi sinir sisteminin
inflamatuar  bir  hastalığıdır.  Kognitif  fonksiyon  bozukluğu,  hastalığın  yarattığı  fiziksel
özürlülükten bağımsız olarak günlük yaşam aktivitelerini, sosyal yaşamı ve iş verimini etkileyen
önemli  bir  unsurdur.  NMO  hastalarında  kognisyonu  değerlendirmek  üzere  yapılan  az  sayıda
çalışma  mevcuttur. Bu  nedenle  Türk  NMO  hastalarında  BRB-N,  BDE  ve  ACE-R  testleri  ile
kognitif durum tayini yaparak; kognitif bozukluğun sıklığı ve kognitif fonksiyon bozukluğu ile
ilişkili olabilecek etkenlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve metod: NMO tanısıyla İstanbul Bilim Üniversitesi Nöroloji Polikliniğinden
takipli;  takipleri  sırasında  BRB-N, ACE-R ve  BDE testleri  yapılmış  olan;  çalışma kriterlerine
uygun  22  olgunun  dosyaları  etik  kurul  onayı  alındıktan  sonra  retrospektif  olarak
değerlendirilmiştir. BRB-N testinde en az iki alt testte normatif verilere göre 5. persantilin altında
olan olgularda kognitif fonksiyon bozukluğu olduğu, diğer olgularda olmadığı kabul edilmiş ve
KFB sıklığı  saptanmıştır.  KFB olan  ve  olmayan  gruplar  yaş,  cinsiyet,  hastalık  düzeyi,  eğitim
düzeyi,  NMO  Ig  G  sonucu,  EDSS  skoru,  kranyal  MRG'de  lezyon  olup  olmamasına  göre
karşılaştırılmıştır.  Hastaların  demografik,  klinik  ve  radyolojik  verilerinin  depresyonla  ilişkisi
değerlendirilmiştir. ACE-R testinin skorları incelenerek NMO hastalarında ACE-R testinin KFB
saptamada  duyarlılığı  ve  özgüllüğü  değerlendirilmiştir.  Çalışmamızda  elde  edilen  veriler  IBM
SPSS Statistics 20.0 programı ile değerlendirilmiş; tüm istatistikler için anlamlılık düzeyi p≤0.05
olarak kabul edilmiştir.

Bulgular: Olguların yaşları 23 ile 65 arasında değişmekte olup; ortalama yaş 42,86±10,98
yıldır. Hastaların %45,5'inde (n=10) KFB; %50'sinde ise (n=11) depresyon saptanmıştır. KFB olan
olgularda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yaşın daha yüksek olduğu, eğitim düzeyinin daha
düşük olduğu, EDSS ve BDE skorlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Kognisyon
durumuna göre cinsiyetler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p<0,05). KFB
olan olguların PASAT, SPART kısa süreli bellek, SRT uzun süreli bellek, SRT kısa süreli bellek,
SDMT ve sözel akıcılık skorları, KFB olmayanlara göre istatistiksel anlamlı olarak daha düşük
saptanmıştır.  KFB  olan  ve  olmayan  olguların  SPART  uzun  süreli  bellek  skorları  arasında
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Hastalarda en sık etkilenen kognitif
profilin; bellek kusuru, dikkat ve yürütücü işlevlerde bozulma olduğu izlenmiştir. ACE-R testinin
NMO hastalarında  duyarlılığı  ve  özgüllüğü değerlendirildiğinde  ACE-R testinin  tanı  değerinin
istatistiksel olarak iyi seviyesinde olduğu; 82,5 kesme değerinde, %88 duyarlılık ve %75 özgüllük
ile KFB saptayabileceği bulunmuştur.

Sonuç:  Çalışmamızda  kognitif  bozukluk  ve  depresyon  NMO  hastalarının  yaklaşık
yarısında saptanmıştır.  ACE-R  testinin  de   klinik  pratikte  NMO'da   KFB  tanısında
kullanılabileceği  kanısına varılmıştır.  NMO hastalarında KFB ve depresyon sıklıkla  eşlik  eden
tablolar  olması  nedeni  ile  hastaların  bu  yönden  mutlaka  değerlendirilmesi  ve   tedavilerinin
düzenlenmesi, hastaların yaşam kalitesinin yükseltilmesi açısından büyük önem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Nöromiyelitis Optika, Kognitif fonksiyon bozukluğu, Depresyon, BRB-
N, ACE-R.
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ABSTRACT

Yabalak A. Evaluation of cognitive function in neuromyelitis optica patients. Dissertation
for Specialty in Medicine. İstanbul, 2015.

Purpose: Neuromyelitis optica is an inflammatory disease of the central nervous system
which is characterized by optic neuritis and LETM. Cognitive function impairment is an important
component that has effects on social life, daily life activities and working effectivity regardless of
physical disability. There are few studies on cognitive impairment in NMO patients. The purpose
of this study is to assess the factors that may be related with the frequency and level of cognitive
function  impairment  bu  performing  cognitive  function  tests  like  BRB-N,  BDI  and  ACE-R in
Turkish NMO patients. 

Material  and  methods:  The  files  of  22  patients  who  are  followed  in  Istanbul  Bilim
University neurology polyclinic with NMO suitable for study criteria and has had BDI, BRB-N
and ACE-R tests while being followed are evaluated retrospectively after ethical council approval.
The cases who are under 5 percentile in the normal values of BRB-N test were diagnosed with
cognitive impairment, other cases were taken as not impaired and by this process, the frequency of
cognitive  impairment  is  obtained.  The  groups  with  and  without  cognitive  impairment  were
compared according to age, sex, level of disease, level of education, pathologic findings on cranial
MRI,  NMO  Ig  existence  and  EDSS  score.  The  relation  of  the  clinical,  radiological  and
demographic values and patients' depression level was evaluated. The specificity and sensitivity of
ACE-R test on detecting cognitive impairment were assessed through ACE-R test results. Results
in our study were evaluated with SPSS 20 statistics program and all statistic results with a p less
than 0,05 were taken as significant. 

Results: The mean age of the patients was 42,86±10,98, changing between 23 and 65.
45,5% (n=10) of the patients had cognitive impairment and 50% (n=11) had depression. The group
with cognitive impairment had significantly older age, lower educational status, higher EDSS and
BDI  scores  (p<0,05).  Gender  was  not  a  affecting  factor  on  cognitive  function.  Patients  with
cognitive impairment had significantly lower PASAT, SPART short term memory, SRT long term
memory, SRT short term memory, SDMT and verbal fluency scores than non cognitive impairment
group.  SPART long  term memory scores  did  not  show significant  difference  between  groups
(p>0,05). The mostly affected cognitive profile was found to be memory impairment, attention and
processing dysfunction. When the specificity and sensitivity of ACE-R test on NMO patients were
evaluated,  diagnostic  level  of  the  test  was  found  to  be  statistically  good  since  it  can  detect
cognitive impairment with a sensitivity of 88% and specificity of 75% on a cut off level of 82,5. 

Conclusion: In our study, approximately half of the patients had depression or cognitive
impairment. It has been concluded that ACE-R test can be used to detect cognitive impairment in
NMO patients. Since cognitive impairment and depression are frequent in NMO patients, for their
quality of life, it is important for the patients to be assessed on these aspects of the disease. 

Key words:  Neuromyelitis optica,  cognitive impairment,  depression, BRB-N, ACE-R.
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                         1. GİRİŞ VE AMAÇ

Nöromiyelitis optika (NMO), optik nörit ve longitudinal ekstensiv akut transvers

miyelit  (LETM) ile  karakterize  merkezi  sinir  sisteminin  genellikle  ataklarla  seyreden

ancak monofazik de olabilen inflamatuar bir hastalığıdır. İlk olarak 19. yüzyılda Eugene

Devic tarafından tanımlanmıştır. Yakın geçmişe kadar Multipl skleroz (MS)' un bir alt tipi

olduğu düşünülmüştür (1).  NMO-Ig G olarak adlandırılan merkezi sinir sisteminin su

kanal proteini olan aquaporin 4 (AQP4)' e karşı oluşan otoantikorların gösterilmesiyle,

NMO  hastalığının  açıkça  multipl  sklerozdan  farklı  bir  patofizyolojik  durum  olduğu

saptanmıştır (2,3). 

Son  20  yıl  içerisinde  yapılan  birçok  çalışmada  MS  hastalarında  kognitif

etkilenmenin olduğu ve MS hastalarında kognitif işlevlerden ön planda çalışma belleği,

dikkat, kelime akıcılığı ve bilgi işleme hızının etkilendiği bildirilmiştir (4,5). NMO’da da

klinik pratikte MS hastalarına benzer şekilde unutkanlık ve dikkat eksikliği gibi kognitif

yakınmalarının  gözlenmesi  üzerine yapılan az  sayıda  çalışmada  NMO  hastalarındaki

kognitif  durum değerlendirilmiştir.  Bu çalışmalarda  NMO hastalarında  %56 civarında

kognitif fonksiyon bozukluğu (KFB) saptanmış ve kayıt belleği, bilgi işleme hızı, dikkat

ve  yürütücü  işlev  bozukluğunun  olduğu  izlenmiştir  (6,7).  Blanc  F.  ve  arkadaşları

tarafından yapılan bir çalışmada da; NMO hastalarında global ak madde hacminin kontrol

grubuna göre azalmış olduğu ve kognitif  bozukluğu olan hastalarda olmayanlara göre ak

madde hacmindeki kaybın daha fazla olduğu izlenmiştir (8).

MS  hastalarında  kognitif  fonksiyon  bozukluğunun  hastalığın  yarattığı  fiziksel

özürlülükten bağımsız olarak kişinin günlük yaşam aktivitelerini, sosyal yaşamını ve iş

verimini etkileyen önemli bir unsur olduğu gösterilmiştir (9).

Hastaların yaşam kalitesini ileri derecede etkileyebilecek olan bu bozukluğu Türk

toplumundaki  NMO  hastalarında  değerlendirmek  üzere  yapılmış  bir  çalışma

bulunmamaktadır.  Bu  nedenle  Türk  NMO  hastalarında  Brief  Repeatable  Battery-

Neuropsychology (BRB-N) ve Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R) testi ile

kognitif durum tayini  yapılarak; kognitif bozukluğun sıklığını ve kognitif bozukluklarla

ilişkili olabilecek etkenleri değerlendirmeyi amaçladık.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. NMO

2.1.1 TANIM VE TARİHÇE

Nöromiyelitis optika, optik nörit ve transvers miyelit ataklarıyla seyreden nadir

görülen,  otoimmun   inflamatuar  demiyelinizan  bir  hastalıktır.  NMO  ilk  olarak  1894

yılında Fernan Gault ve Eugene Devic tarafından akut ve ağır transvers miyelit ve optik

nörit  tablosuyla  tanımlanmıştır  (1,10).  Uzunca  bir  süre  monofazik  olarak  tanımlanan

hastalığın  1996  yılında  yineleyici  bir  seyir  gösterebildiği  bildirilmiştir  (11).  NMO

yineleyici ve monofazik olarak iki alt tipe ayrılmıştır.

 Yakın bir zamana kadar multpil skleroz hastalığının bir varyantı olarak kabul

edilen NMO' nun; 2004 yılında, aquaporin-4 adlı su kanalı moleküllerine karşı oluştuğu

belirlenen, NMO Ig G antikorlarının bulunmasıyla, merkezi sinir sisteminin otoimmün

bir  kanalopatisi  olduğu gösterilmiş  ve MS'den farklı  bir  patofizyolojik  durum olduğu

kanıtlanmıştır (2,3).

2.1.2 EPİDEMİYOLOJİ

NMO  ile  ilgili  az  sayıdaki  epidemiyolojik  çalışmada  bildirilen  prevalans

0.53/100.000 ile 4.4/100.000 arasında değişmektedir (12,13). İlk atak erken çocukluktan

yetmişli  yaşlara  kadar  herhangi  bir  yaşta  görülebilse  de  başlangıç  sıklıkla  40  yaş

civarında  olmaktadır.  Monofazik  form,  yineleyici  forma  göre  daha  erken  yaşlarda

başlamaktadır (14). Literatürde NMO hastalarında kadın erkek oranı 3:1 ile 10:1 arasında

değişen oranlarda bildirilmiştir (15,16). NMO, tüm etnik gruplarda ve iklim kuşaklarında

görülmektedir. 
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NMO'nın %3 oranında ailevi olabileceği bildirilse de genellikle sporadiktir (17).

Japonya’da yapılan çalışmalarda NMO’nın  HLA-DPB1*0501 alleli  ile ilişkili  olduğu

gösterilmiştir (18). Verkman ve arkadaşları tarafından HLA-DPB1*0501 allelinin, NMO

Ig  G antikoru  pozitif  olan  olgularda,  negatif  olan  olgulara  göre  daha  yüksek  oranda

görüldüğü bildirilmiştir (19). 

Gebelikle  NMO'nın  ilişkisini  değerlendiren  bir  çalışmada  postpartum  altı  ay

içerisinde atak riskinin artmakta olduğu bildirilmiştir (20). 

2.1.3 KLİNİK SEYİR VE TANI

Hastaların 1/3’ünde hastalık başlangıcından bir kaç hafta önce geçirilen bir üst

solunum yolu enfeksiyonu, grip, gastroenterit ya da aşı öyküsü olduğu tanımlanmıştır.

NMO’da  klinik  genellikle  akut  olarak  yerleşen,  ağır  optik  nörit  ve  transvers

miyelit atakları ile karakterizedir. Bunlar dışında beyin sapı bulgularıyla, ısrarlı bulantı,

kusma veya hıçkırıkla başvuran vakalarda bildirilmiştir.  Atak öncesi başağrısı,  bulantı,

uyuklama,  ateş  ve  miyalji  yakınmaları  olabilmektedir.  Ataklar  ağır  sekel  bırakma

eğilimindedir.

NMO  hastalarının  %10'unda  monofazik  form izlenmektedir.  Monofazik  form

izlenen hastalarda  kadın  ve  erkek oranı  eşittir.  Yineleyici  seyir  izlenen hastalarda  ise

başlangıç yaşı nisbeten daha geç olmakta ve kadınlar daha sıklıkla etkilenmektedir (21).

Optik nörit ve transvers miyelit  atakları eş zamanlı olabileceği gibi genellikle ardısıra

olarak  izlenmektedir  (21,22,23).  NMO  hastalarında  nadir  örnekler  dışında  sekonder

progresif bir seyir görülmemektedir (21,24).

Optik nörit, optik sinir ve kiazmanın etkilenen bölgesine göre tek taraflı ya da iki

taraflı (eş zamanlı veya çok yakın zaman dilimi içerisinde olmak üzere) olarak 
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görülebilir.  Göz arkasında ağrı  ile  birlikte  görme kaybı  olur.  NMO hastalarında optik

koherans tomografi (OCT) ile ölçülen retinal lif tabakasının kalınlığı MS hastalarına göre

daha ince bulunmuştur ve yineleyen ataklarla da retinal lif tabakasının giderek inceldiği

gösterilmiştir (25). 

Transvers miyelit ise, sıklıkla servikal ve dorsal omurilik segmentlerini etkiler.

Genellikle üç veya daha fazla vertebral segmentini etkileyen uzun geniş transvers miyelit

izlenmektedir.  NMO  hastaları  için  tipik  olduğu  belirtilen  bulantı-kusma,  hıçkırık,

solunum yetmezliği  tabloları  üst  servikal  bölgeyi  tutup beyin sapına uzanan transvers

miyelit  ataklarında  izlenir.  NMO'da  genellikle  tetrapleji  ve  parapleji,  simetrik  duysal

tutulum, sfinkter disfonksiyonu, ağrı ve paroksismal tonik spasmların görüldüğü komplet

transvers miyelit  izlenir.  NMO’da ataklar bir  MS atağına göre daha ağır  olabilir,  ağır

sekel bırakabilir ve spontan düzelme çok nadir izlenir.

Son dönemlerde NMO hastalarında posterior reversibl ensefalopati , hipotalamik

disfonksiyon ve kognitif disfonksiyon görüldüğü bildirilmiştir (6,21,22,23,26).

 Seropozitif  ve seronegatif  hastaların kliniklerinin karşılaştırıldığı çalışmalarda

NMO Ig G antikoru pozitif olan hastalarda atak şiddetinin ve seyrinin daha ağır olduğu

ve başlangıçta motor semptomların olması, erken tetraparezi gelişmesi, ilk yıl içerisinde

birden fazla miyelit atağının olmasının kötü prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (27). 

2.1.4 TANI KRİTERLERİ

Wingerchuck ve ark. tarafından 1999 yılında NMO tanı kriterleri önerilmiş olup

2006 yılında yine aynı grup tarafından tanı kriterleri geliştirilmiştir (21). Bu kriterlere

göre NMO tanısı optik nörit ve miyelit kliniği olan hastalarda; spinal manyetik rezonans

görüntülemede 3 vertebra aralığını aşan lezyon, normal veya MS için atipik olan beyin

MRG ve NMO IgG seropozitifliği olarak tanımlanmış olan üç destekleyici kriterden en
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az  ikisinin  varlığı  ile  konur  (22)  (Tablo  1).  2007  yılında  NMO  tanı  kriterlerini

doldurmayan ancak, NMO Ig G antikoru ile ilişkili klinik sendromları tanımlamak üzere

“NMO spectrum disorders” (NMOSD) terimi literatüre girmiştir (23). NMOSD tanımı,

literatürde birçok farklı klinik durumu tanımlamak için kullanılsa da net bir tanımlaması

günümüze  kadar  bulunmamaktaydı.  2015  yılında  The  International  Panel  for  NMO

Diagnosis  tarafından  güncellenmiş  tanı  kriterleri  yayınlanmıştır.  Bu  tanı  kriterleriyle;

2006 kriterleri ile NMO tanısı alamayan ancak NMOSD tanısıyla izlenen, NMO Ig G

otoantikoruyla  ilişkili  olan,  takip  ve  tedavi  olarak  NMO'dan farklı  olmayan  klinikler

birleştirilerek  tanı  kriterleri  NMOSD  başlığı  altında  toplanmıştır.  NMOSD  hastaları;

1-"AQP4 antikor  pozitifliği  saptanan"  (“seropozitif  NMOSD”)  ve  2-  "AQP4 antikoru

negatif  olan  (“seronegatif  NMOSD”)  ya  da  bilinmeyen"  olmak  üzere  2  grupta  ele

alınmıştır (28) (Tablo 2).

Tablo 1: 2006 Nöromiyelitis Optica tanı kriterleri (22)

Mutlak kriterler:
1-Optik nörit

2-Akut miyelit

Destekleyici bulgular (3 bulgudan

en az 2 si olmalıdır)

1-3 vertebra seviyesini aşan spinal kord lezyonu

2-MS  radyolojik  kriterlerini   karşılamayan   ve  ya

normal beyin MRG bulguları

3-AQP4 seropozitifliği
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Tablo 2: The International Panel for NMO Diagnosis 2015 kriterleri (28)

Anti-AQP4-IgG  pozitifliği saptanan NMOSD için tanı kriterleri

1- En az bir adet karakteristik çekirdek klinik olması

2- AQP4-IgG antikoru pozitifliği (hücre bazlı yöntem önerilmektedir)

3- Kliniği açıklayabilecek diğer hastalıkların dışlanması

Anti-AQP4-IgG antikoru negatif olan yada bilinmeyen NMOSD için tanı kriterleri:

1- Bir yada daha fazla atağa bağlı  gelişmiş olan en az iki farklı  karakteristik çekirdek klinik

olması ve şu gereklilikleri karşılaması: a. En az 1 çekirdek klinik ;optik nörit, LETM ya da area postrema

sendromu olmalı b. İki yada daha fazla çekirdek klinik olmalı (mekanda yayılım ) c. Destekleyici MRG

kriterlerini karşılamalı

2- En sensitif yöntemle AQP4-IgG negatif saptanması yada test sonucnun bilinmiyor olması 

3- Kliniği açıklayabilecek diğer hastalıların dışlanması

Karakteristik çekirdek klinikler: 

1- Optik nörit

2- Akut miyelit 

3- Area postrema sendromu: açıklanamayan aşırı hıçkırık, bulantı yada kusma atakları 

4- Akut beyin sapı sendromu 

5-  Semptomatik  narkolepsi  yada  NMOSD  tipik  diensefalik  MRG lezyonlarıyla  birlikte  akut

diensefalik klinik sendrom 

6- NMOSD tipik beyin lezyonlarıyla semptomatik serebral sendrom 

Destekleyici MRG bulguları:

1-  Akut  optik  nörit:  beyin  MRG'nin  (a)  normal  olması  yada  sadece  nonspesifik  ak  madde

lezyonları  içermesi,  yada  (b)  optik  sinir  MRG'nde  optik  sinirin  >1/2'sinde  yada  optik  kiazmada  T2

hiperintens lezyon olması yada T1 ağırlıklı kontrastlı incelemelerde kontrast tutması 

2- Akut miyelit: spinal MRG'de üç vertebra segmentini aşan lezyon saptanması (LETM) yada

miyelit atağı bilinen hastada 3 vertebra segmentini aşan fokal spinal kord atrofisi izlenmesi 

3- Area postrema sendromu: ilişkili dorsal medulla, area postrema lezyonlarının izlenmesi 

4- Akut beyin sapı sendromu: ilişkili periependimal beyin sapı lezyonlarının saptanması

                         2.1.5 TANIDA KULLANILAN TETKİKLER

2.1.5.1 MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME

NMO 2006 tanı kriterlerindeki iki madde kranyal ve spinal MRG incelemelerine

dayanmaktadır. 2015 tanı kriterlerinde de NMOSD tanısı için MRG destekleyici
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görüntüleme  bulguları  önemli  bir  yer  tutmaktadır  (28).  NMO’  da  %60  hastada

nonspesifik ak madde lezyonları zaman içerisinde gelişebileceği saptanmış ve yaklaşık

%10  hastada  MS’in   radyolojik  kriterlerini  karşılar  nitelikte  lezyonlar  gelişebileceği

bildirilmiştir (29). 

 NMO’da korpus kallosum eksenini takip eden, lineer, akut dönemde ödemi de

olabilen  lezyonlar  gelişebilmektedir  (30).  Hastaların  %10'unda  diensefalik  lezyonlar

görülebilmektedir (29). Ayrıca AQP4’ten zengin olan hipotalamus, 4. ventrikül çevresi

veya periakuaduktal beyinsapı bölgesi gibi bölgelerde görülen lezyonlar NMO hastaları

için spesifiktir ve bazen lezyonlar serebral ak madde ve serebelluma doğru da yayılım

gösterirler. Akut dönemde kranyal lezyonlar ödemli görünebilir, kontrast tutabilirler ve

diffüzyon  kısıtlılığı  gösterebilirler.  Kronik  dönemde  ise  lezyonlar  küçülmekte  hatta

kaybolabilmektedir (29).

Optik sinirde sinir boyutunun >1/2'sini aşan kontrast tutan lezyonlar ve kiazmada

kontrast tutulumu gözlenebilir. NMO’da 3 ya da daha fazla vertebra segmentini aşan ve

tipik  olarak  santralde  yerleşen  LETM  izlenir.  Lezyonlarda  görülebilen  heterojen  T2

sinyali kavitasyon ve nekrozun varlığını düşündürür ve zamanla yerini devam eden T2

sinyal  artışına  ve/veya  kord  atrofisine  bırakır.  Miyelit  atağı  varlığında  spinal

görüntülemenin  erken  dönemde  yapılması  lezyonun  daha  sonra  küçülebilmesi  hatta

kaybolabilmesi nedeniyle önemlidir (29).

2.1.5.2 BEYİN OMURİLİK SIVISI (BOS)

NMO  hastalarında,  özellikle  ciddi  miyelit  ataklarında  BOS’daki  inflamasyon

belirgin olabilir ve hücre sayısı 50’nin üzerinde bulunabilir ve polimorf  nüveli lökositler

görülebilir, protein artmış olabilir (21,31). NMO hastalarında oligoklonal bant pozitifliği

olguların yaklaşık %20-30’unda görülür ve geçici olabilir (21,31).
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2.1.5.3 OTOANTİKORLAR

2004  yılında,  Lennon  ve  arkadaşları  fare  beyninde  indirekt  immünfloresans

yönetmi ile damar çeperlerine ve pial yüzeylere karakteristik bir doku bağlanma paterni

gösteren spesifik bir antikor tanımlamışlar ve bunu NMO IgG olarak adlandırmışlardır

(2). Bir yıl sonra NMO IgG antikorunun hedef antijeninin santral sinir sistemindeki (SSS)

su kanalı molekülü olan AQP4 olduğu gösterilmiştir (3). 

AQP4’ün SSS’de yoğun bir şekilde bulunduğu alanlar spinal kordda gri madde,

periventriküler alanlar ve periakuaduktal alanlardır (3). Ayrıca, supraoptik nukleus gibi

osmosensoriel alanlarda da bulunmaktadır. AQP4, santral sinir sistemi astrositleri dışında

böbrekte, havayollarında, midede, kolonda ve iskelet kaslarında da bulunmaktadır. 

Anti-AQP4  antikoru  birçok  farklı  yöntemle  bakılabilmektedir.  Bunlardan

sensitivitesi en yüksek olan hücre bazlı yöntemdir. 2015 tanı kriterlerinde de hücre bazlı

yöntemin kullanılması tavsiye edilmiştir (28). İndirekt immunfloresans yöntemi damar

çeperi ve pial yüzeylerde hasta serumunda yer alan Ig G’nin bağlandığının gösterilmesi

esasına dayanır ve en yaygın kullanılan yöntemdir.

Çalışmalarda anti-AQP4 antikorlarının spesifitesinin çok iyi olduğu (%91) ancak

düşük sensitivitesi (%58) olduğu bildirilmiştir (32,33,34). NMO hastalarında atak sonrası

ilk  dört  günde BOS'da glial  fibriler  asidik protein (GFAP) düzeyleri  MS hastaları  ile

karşılaştırıldığında,  belirgin  olarak  yüksek  bulunmuştur  ve  bu  nedenle  anti-AQP4

antikoru negatif saptanan NMO hastalarında gelecek vadeden diagnostik ve prognostik

bir marker olabileceği düşünülmüştür (35). 

NMO hastalarından klinik ve serolojik olarak diğer otoimmün hastalıklar daha

sık görülür. Sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjögren sendromu gibi hastalıklar (36)

veya otoimmun tiroidit, tip 1 diyabet, çölyak hastalığı ve myasthenia gravis (MG) gibi 
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(36,37,38)  hastalıklar  eşlik  edebilmektedir.  Antinükleer  antikorlar  en sık olmak üzere,

çölyak  hastalığı  ile  ilişkili  antikorlar  ve  antifosfolipid  antikorların  da  NMOSD’da

görüldüğü bildirilmiştir  (36,39).  NMO hastalarında myasthenia gravis  de beklenenden

daha sık görülmektedir (38,40).

AQP4  seronegatif  olan  karakteristik  NMO  kliniği  izlenen  küçük  bir  hasta

grubunda serum miyelin oligodenrosit  glikoproteinine (MOG) karşı  antikor  saptandığı

bildirilmiştir. MOG antikoru pozitif olan hastalarda başlangıç yaşının daha erken olduğu

ve  seyrin  daha  ılımlı  olabileceği  bildirilmiştir  (41,42).  Bazı  hastalarıda  MOG

pozitifliğinin saptanması,  AQP4 seronegatif  olan hasta grubunda yeni  biyomarkerların

saptanabileceğini düşündürmektedir.

2.1.6 İMMÜNOPATOGENEZ

In vitro çalışmalar, normal fare beyninde NMO IgG’nin selektif olarak astrositik

ayaklardaki AQP4’e bağlandığını göstermektedir (43). Yapılan in vitro çalışmalar, NMO

IgG’nin  AQP4’e  bağlanması  ile  birçok  patojenik  mekanizmanın  başladığını

göstermektedir.

Astrositlere bağlanan NMO IgG’nin  astrosit/endotelyal bariyerin geçirgenliğini

artırdığı bildirilmiştir (44). Anti-AQP4 antikoru pozitif  hasta serumunun, in vitro olarak

fare astrositlerinde nekroza yol açtığını bildirilmiştir  (45).  Başka bir  çalışmada, NMO

IgG’nin  AQP4 eksprese  eden  hücrelerle  kompleman  varlığında  bağlanması  ile  klasik

kompleman kaskadının aktive olduğu ve membran hasarına yol açtığı bildirilmiştir (44).

Anti-AQP4 antikorlarının sitotoksisitesi ancak kompleman varlığında gözlenmektedir ve

bu sitotoksisitenin NMO gelişiminde ana mekanizma olduğu düşünülmektedir. 

Anti-AQP4 antikorunun etkisinin neden sadece SSS’ne sınırlı olduğu ve neden

periferik organlarda görülmediği henüz bilinmemektedir. Ayrıca periferde dolaşan 
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Anti-AQP4  antikorunun  nasıl  SSS’ye  girdiği  de  bilinmemektedir.  NMO  hayvan

modellerinde  NMO  IgG’nin  patojenik  olabilmesi  için  önce  inflamasyonla  kan  beyin

bariyerinin yıkılması gerekmektedir (46). Varrin-Doyer ve arkadaşları tarafından NMO

patogenezinde adaptif humoral ve hücresel immün yanıtta AQP4 spesifik T hücrelerinin

potansiyel  rolü  olduğu  gösterilmiştir  (47).  NMO  atağı  sırasında  plazmablastların

çoğaldığı; IL-6 ile de yaşam sürelerinin arttığı ve AQP4 antikor sekresyonlarının arttığı

izlenmiştir  (48).  NMO'da aktif  lezyonlarda  ödem,  lökositik  infiltrasyon belirgindir  ve

hem  polimorf   hem  de  mononükleer  hücreler  görülür.  AQP4’ün  eksprese  olduğu

bölgelerde kan damarlarının etrafında immün kompleksler gözlenir (49). Kronik NMO

lezyonları  ise  astrogliozis,  kavitasyon  ve  atrofi  ile  karakterizedir  (50).  NMO

lezyonlarında remiyelinizasyon MS’e göre daha nadirdir.

Popescu  ve  arkadaşları  yaptığı  bir  çalışmada  NMO’da  kortikal

demyelinizasyonun  olmadığını  bildirmişler  ve  NMO’da  sekonder  progresif  seyrin

görülmemesinin  bununla  açıklanabileceğini;  ayrıca  da  NMO  hastalarında  görülen

kognitif  bozukluk  ve  kortikal  nörogörüntülemelerde  görülen  anormalliklerin  kortikal

demyelinizasyona bağlı olamıyacağı bildirilmişlerdir (51). 

2.1.7 TEDAVİ

NMO hastalığında ataklar ciddi özürlülük bırakabileceği için hızlı ve agresif bir

biçimde  tedavi  edilmesi  önemlidir.  Ataklarda  öncelikle  1gr/gün  intravenöz

metilprednisolon (IVMP) tedavisinin 5 ile 10 gün süre ile verilmelidir. IVMP  tedavisi

sonrası oral prednison (1mg/kg) ile bir ay devam edilip, doz kademeli azaltılarak 6-12 ay

içerisinde  kesilmelidir.  IVMP  tedavisine  yanıt  alınamayan  olgularda  5-7  seans

plazmaferez ile yanıt alınabilir (52). 

NMO hastalarında atakların çok hızlı  yerleşip ağır  sekel  bıraktığı  düşünülürse

koruyucu tedavinin erken başlanması önemlidir. NMO vaka sayısının azlığı nedeniyle
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NMO tedavisi ile ilgili randomize kontrollü çalışmalar yoktur ve tedaviler vaka serilerine

dayanmaktadır. Antikor aracılı mekanizmalar göz önünde tutulduğunda immünsüpresan

tedaviler akla yatkın gibi görünmektedir.

Steroid tedavisinin birden kesilmesi ile tekrar atak geçirme ve kötüleşme riskleri

olduğu  izlenmesi  nedeniyle  NMO  hastalarında  kortikosteroid  tedavi  aniden

kesilmemelidir.  Genel  uygulanan  tedavi  protokolleri  kortikosteroidlerle  remisyon

sağlandıktan  sonra  uygun  bir  immünsüpresan  ilaç  başlanması  ve  bu  ilaç  etkinliğini

kazanana kadar kortikosteroidlerin 3-6 ay daha devam edilmesi şeklindedir.

Konvansiyonel MS ilaçlarının NMO’yu kötüleştirdiği bilinmektedir. Interferon B

tedavisinin NMO’da ciddi  ataklara yol  açması  nedeni  ile  kullanımı kontrendikedir  ve

yapılan çalışmalarda bu hastalarda antikor  seviyelerinin sıklıkla  yükseldiği  izlenmiştir

(53,54,55).  Natalizumab  ve  fingolimodun  da  hastalığı  kötüleştirdiğine  dair  olgular

bildirilmiştir (56,57,58).

Azathiopirinin yıllık atak sıklığını %76 oranında azalttığı saptanmıştır (59). Uzun

zamandan beri  atakların önlenmesinde ilk tercih edilen ajandır. İlaç etkinliğinin takibi

ortalama korpüsküler hacim düzeyinin artışı ile yapılabilir. Mikofenolat mofetil, T ve B

lenfositlerinin klonal expansiyonunu ve proliferasyonunu bloke eden immünsüpresif bir

ajandır. NMO tedavisinde ise azathiopirini tolere edemeyen hastalarda kullanılabilecek

bir  tedavi  seçeneği  olarak görülmektedir.  2000 mg/gün dozunun kullanılması  ile  atak

sıklığının  azaldığı  gösterilmiştir  (60).  Rituximab,  anti-CD20  monoklonal  antikorudur.

Diğer  ilaçlarla  yanıt  alınamayan  olgularda  yararlı  olduğunu  bildiren  vaka  serileri

mevcuttur (61,62). Mitoksantronun refrakter vakalarda rolü olduğunu gösteren iki vaka

serisi  mevcuttur  (63,64).  Siklofosfamid,  hem  T  hücrelerinin  hem  de  B  hücrelerinin

fonksiyonlarını etkileyen immünsüpresif bir ilaçtır. Siklofosfamidin ayda bir 7-25 mg/kg

dozunda,  6  ay  süre  ile  verilmesi  önerilmektedir.  Tedavi  sırasında  hemorajik  sistit

gelişmesini önlemek için profilaktik ürometiksan verilmelidir. Metotreksat ilk basamak
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tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır. Etkisi daha hızlı başlar ancak etkin doz aralığı

çok geniş olabilir. Tedavi sırasında folat takviyesi verilmelidir. IVIG tedavisinin NMO'da

etkin olduğuna yönelik bildirilmiş vaka serileri mevcuttur. Bu nedenle yan etki profili de

göz  önüne  alındığında;  IVIG  hem  akut,  hem  de  koruyucu  tedavi  de  güvenle

kullanılabilecek  potansiyel  bir  ilaç  olarak  görülmektedir  (65,66,67).  Siklosporin,

takrolimus,  uzun süreli oral steroidler veya aylık plazmaferez diğer tedavi seçenekleri

arasındadır. 

Yineleyici NMO’da profilaktik tedavinin ne kadar süre uygulanması gerektiği ve

ataksız hastalarda ne zaman kesilebileceğine dair  kesinleşmiş bir bilgi  yoktur.  Tek bir

atağı  olan  ve  NMO  IgG  pozitif  olan  vakalarda  5  yıl  ataksızlık  sağlanıncaya  kadar

immünsüpresif tedavinin devamı önerilmektedir (68). 

2.2 KOGNİTİF İŞLEVLER

Kognitif  ve  davranışsal  alan,  yapısal  temelleri  geri  dönüşlü  olarak  birbiri  ile

bağlantılı kortikal üst merkezler etrafında organize olmuş, kısmen örtüşen, geniş boyutlu

şebekelerdir  (69).  İnsan  beyninde  en  az  5  tane  geniş  boyutlu  şebeke  tanımlanabilir

(70,71,72) 

1-Sağ hemisfer baskın mekansal dikkat şebekesi. Üst merkezleri; dorsal posterior

korteks, frontal göz alanı ve singulat girus.

2-Sol hemisfer baskın dil şebekesi. Üst merkezler; Wernicke ve Broca alanları.

3-Bellek  emosyon  şebekesi.  Üst  merkezler;  hippokampo-entorhinal  alanlar  ve

amigdala

4-  Yürütücü  işlev-sosyal  davranış  şebekesi.  Üst  merkezler;  lateral  prefrontal

korteks, orbitofrontal korteks ve posterior parietal korteks. 
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5- Yüz ve nesne tanıma şebekesi. Üst merkezler; lateral temporal ve temporapolar

korteks.

2.2.1 BELLEK

Bellek terimi geçmiş deneyimlerin anımsanması ile ilgili çeşitli faktörleri içeren

bir  genellemedir.  Yeni  bilginin  öğrenilmesi  süreci,  o  bilginin  belleğe  kaydedilmesi

sürecini de başlatır. Bellek, yeni öğrenilenlerin kaydedilmesi ve depolanmasından başka,

uzun ya da kısa bir süre saklanması, istenildiği zaman ulaşılması ve hatırlanması sürecini

de içerir (73,74). Belleğin içeriğine göre oluşturulmuş terimler; epizodik bellek, semantik

bellek,  ifade  edilir  bellek,  açık  bellek,  örtük  bellek,  prosedürel  bellek,  hazırlama  ve

koşullamadır (72).

Bilginin sistemde tutulduğu süreye göre kısa süreli bellek (KSB) ve uzun süreli

bellekten (USB);  bilginin bilinçli  yada  bilinçsiz  kaydedilmesinden söz ediyorsak açık

veya örtük bellekten bahsedilir. Eğer bilgi olayın zamansal boyutu hakkındaysa episodik

bellek,   genel  geçer  bilgilerse  semantik  bellek  denmektedir.  Eğer  uzun süreli  belleğe

kaydedilmiş bilgilerden son zamanlarda kaydedilenler kastediliyorsa yakın bellekten, çok

daha önce kaydedilmiş olanları kastediliyorsa uzak bellekten bahsedilmiş olunur. 

Limbik  lezyonlar,  uzun  süreli  belleğin  seçici  olarak  etkilenirken,  frontal  lob

lezyonlarında çalışma belleği seçici olarak etkilenir (72). Çalışma belleğinden özellikle

dorsolateral  prefrontal  korteksin  sorumlu  olduğunu  gösterilmiştir  (75,76).  Limbik

sistemin  içerisindeki  Papez  döngüsü  bilginin  uzun  süreli  belleğe  aktarılmasında  (77),

amigdaloid döngü emosyonel işlemeyle ilgilidir. Bilginin assosiasyon korteksi boyunca

depolandığı ama limbik sistemin de depolanma ve belki de geri  çağırma sırasında bu

bilgiyi bağlamada kritik rolü olduğu düşüncesi yaygındır (72). 
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Çalışma belleği, bilginin geçici bir süreliğine diğer zor görevlerle başa çıkmak

için depolanmasıdır (78). Çalışma belleği, daha çok frontoparietal ağın kontrolü altında

bir dikkat işlevi iken; uzun süreli bellek, limbik ağın kontrolü altındadır. Çalışma belleği

şu  üç  unsurdan  oluşmaktadır.  1-  Sözel  materyalin  zihinden  tekrarlanması  için

fonolojik/artikülatör döngü. 2- Görsel materyalin zihinden tekrarlanması için görsel çizgi

mekansal eskiz  defteri.  3- Bu iki  sistemi kontrol ederek kullanacak merkezi yürütücü

sistem.  Çalışma  belleğinden  dorsolateral  prefrontal  korteksin  sorumlu  olduğu

düşünülmektedir. Mekansal ve mekansal olmayan çalışma belleğine de dorsolatersal ve

ventrolateral preforontal korteks katkıda bulunur. 

2.2.2 DİKKAT

Bilincin  tam  olarak  açık  olduğu  durumda  düşünce,  algılama,  kavrama  gibi

zihinsel  yetileri  başka  uyaranları  dışlayarak  belirli  bir  uyaran  üzerine  yoğunlaştırma

gücüdür. Dikkatle ilgili süreçler; uyarılma, seçici dikkat, sürdürülen dikkat ve bölünmüş

dikkati içerir (79).

Odaklanma,  sürdürülen  dikkat  ve  dikkati  yönlendirmekten  oluşan  üçlü  bir

organizasyon mekanizması gibi değerlendirildiğinde, seçici dikkat, dikkati odaklamanın

bir parçası olarak düşünülmektedir. Zaman içinde odaklanmayı devam ettirme yetisine

sürdürülen  dikkat  adı  verilir.  Öne sürülen  dikkat  modellerinin  ortak  yanı;  kortikal  ve

subkortikal  yapılar  arasında  bir  etkileşim  olduğunu  ve  bazal  ganglionlar,  talamus  ve

frontal  loblar  arasındaki  yolakların  komplike  işlevsel  bir  sistem  oluşturduğunu  ileri

sürmeleridir.  Frontal  loblar  talamus  aracılığı  ile  hem retiküler  sistemi  etkiler  hem de

retiküler sistemden etkilenir. Retiküler sistem uyanıklığın düzeyini belirleme, hazır olma,

dikati sürdürme ve uyanıklığı devam ettirme için katkı sağlar. Limbik sistemde özellikle

anterior  singulat  girus  dikkat  süreçleri  ve  motivasyon  ile  ilişkilidir.  Limbik  sistem,

retiküler  aktive  edici  sistem  ve  hipotalamus  kaynaklı  subkortikal  etkiler,  dikkatin

kontrolü için gerekli olan sistemi oluştururlar. Orbital prefrontal korteks, hem limbik
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sistemden  hem  de  hipotalamustan  kaynaklanan  impulsların  düzenleyicisi  olarak

görülmektedir. 

2.2.3 VİZYOSPASYAL YETENEKLER

Görsel  ve konstruksiyonel  yetenekler  oluşum ve etkileşimleri  açısından bütün

olup, sağ hemisfer parietal lobda yer alırlar. Görsel uyaranın ne olduğu, nerede olduğu,

rengi, derinliği, hareketi ve formu ile ilişkili olan bilgileri, talamustan (lateral genikulat

nucleus) başlayan, inferior temporal kortekse veya ventral intraparietal, medial superior

temporal ve parietal bölgeye projekte olan yollar sağlar. Konstruksiyon fonksiyonu, uzay-

mekan ilişkilerinin anlaşılması ve bunun motor beceri ile bütünleşmesinden oluşur. Sağ

hemisferin  posterior  kısımları,  özellikle  vizyospasyal  algı  ve  konstruksiyon  yetisi  ile

ilgilidir.

2.2.4 YÜRÜTÜCÜ İŞLEVLER

Yürütücü işlevler, hedefe yönelik kompleks davranışlar, çevresel değişiklik veya

taleplere  uyum  için  gerekli  kognitif  yeteneklerdir.  Birçok  kognitif  işlevin  işletilmesi

gerektiği durumlarda, performansı optimize eden mekanizmalardır. Yeni hareket planları

geliştirilmesi  ve  uygun yanıt  dizelerinin  seçilip  zamanlamasının  yapılmasını  yürütücü

işlevler sağlar.

Alt işlevleri arasında, kısa süreli belleğin güçlendirilmesi, çalışma belleği, dikkat

kaynaklarının  yöneltilmesi,  uygunsuz  yanıtların  inhibisyonu  ve  affektif  ya  da

motivasyonel  duruma  göre  davranışın  denetlenmesi  yer  almaktadır.  Yürütücü  işlev

bozuklukları ve çalışma belleği bozuklukları dorsolateral prefrontal korteks hasarlarında

daha sık izlenirken; sosyal davranış bozuklukları orbitofrontal ve komşu medial frontal

korteks lezyonları sonrası daha sık görülür (80).
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2.2.5 İNHİBİSYON

Bir nöral yapının ya da sistemin diğer bir yapının ya da sistemin aktivitesini sona

erdirmesi olayına nöral inhibisyon denir. Limbik sistem, medial temporal lob, singulat

girus ve ön beyin yolakları  inhibisyona katkı sağlayan merkezlerdir.  Luria’nın modeli

temel  alındığında,  hem  kaudat  hem  de  hipokampus  uygunsuz  uyarana  yanıtın

inhibisyonunda rol oynamaktadır.

2.2.6 FRONTAL SUBKORTİKAL DEVRELER

Frontal  subkortikal  devreler  frontal  korteksin  işlevsel  bölgelerini,  bazal

gangliyonlar ve talamusla birleştirir.  İşlev veya kortikal konumlarına göre isimlendirilen

beş devre mevcuttur (81): 1. Motor, 2. Okülomotor, 3. Dorsolateral prefrontal, 4. Lateral

orbitofrontal,  5.  Anterior  singulat.  Her  devre,  frontal  lob,  striatum,  globus  pallidus,

substansia nigra ve talamusu içeren aynı üye yapılardan olusur.

Bu devreler,  bilgiyi  geniş  alana  yayılmış,  kortikal  bölgelerden,  talamokortikal

hedeflere yöneltirler. Bu hedeflerin hepsi davranışlar/kognitif kontrol görevleriyle tutarlı

olarak  prefrontal  kortekstedirler.  İkinci  olarak,  bu  devreleri  işaretleyen  davranışlar,

yolaklarının  üzerinde  birçok  noktada  oluşacak  lezyonlar  ile  tekrar  oluşturulabilirler.

Örneğin,  belli  vizyospasyal  ödevleri  uygulayabilme  yeteneği  dorsolateral  prefrontal

korteksin  bütünlüğüne  bağlıdır.  Ama  aynı  ödevler  dorsofrontal  devredeki  kaudat  ve

mediodorsal  talamik  çekirdek  lezyonlarında  da  bozulabilir  (82,83).  Üç  frontal  devre

yönetici kontrolle özellikle ilişkilidir: Dorsolateral prefrontal devre, orbitofrontal devre,

anterior singulat devre (84).

Dorsolateral  prefrontal  devre,  frontal  lobların  dorsolateral  konveksitesinde  yer

alır.  Parietal ve temporal korteksten bilgi alır ve mekansal ve zamansal bilgiye erişim

sağlar. Lezyonlarında hedef seçimi, planlama, sıralama, cevap seti oluşturma, set 
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değiştirme, sözel ve mekansal çalışma belleği, içgörü ve kendinin farkındalığı gibi birçok

yüksek kortikal işlev bozulur (85).

Orbitofrontal  korteks  terimi  frontal  lobların  bütün  ventral  yüzeylerini

tanımlamak  üzere  kullanılır.  Orbitofrontal  devre,  amigdala  ve  temporal  kutuplardaki

limbik merkezlerden girdiler aldığı gibi oksipital ve temporal loblardaki görme ve işitme

alanlarından  da  girdiler  alır.  Viseral  ve  emosyonel  durumların  kognisyon  ve  sosyal

davranış ile entegrasyonunda ve uygunsuz davranışsal tepkilerin inhibisyonunda kritik bir

rol oynar (86).

Anterior singulat devreye dahil olduğu düşünülen frontal alanlar daha çok medial

yerleşimlidir.  Anterior  singulat  devre  girdilerini  hipokampus,  amigdala  ve  paralimbik

korteksten alır. Anterior singulat içgörü ve hata düzeltme için önemlidir (87).

2.2.7  KOGNİTİF  FONKSİYON  BOZUKLUĞUNDA  SEMPTOMATİK

TEDAVİLER

Kognitif  fonksiyon  bozukluğu  için  ise  onay  almış  her  hangi  bir  ilaç

bulunmamaktadır.  Farmakolojik  olarak  eşlik  eden  depresyonun  çeşitli  antiadepresan

ilaçlarla  tedavisi  yapılmaktadır.  Non-farmakolojik  olarak,  kognitif  rehabilitasyon  ve

psikoterapi  tedavileri  uygulanmaktadır.  Kognitif  rehabilitasyon  önceleri  çok

önemsenmesede olumlu sonuçların bildirilmeye başlamasıyla günümüzde giderek önem

kazanmaktadır  (88).  Kognitif  rehabilitasyon  programlarında  psikoterapi,  konuşma

terapisi, meslek terapileri ve kognitif terapi yaklaşımları birlikte ele alınmakta; becerilerin

geliştirilmesi,  günün  planlanması,  dikkatin  yoğunlaştırılabilmesi,  iş  ortamının

düzenlenmesi, ailenin eğitimi, yardımcı cihazlar gibi yaklaşımlar bulunmaktadır (89).
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2.3 NMO VE KOGNİTİF FONKSİYON BOZUKLUĞU

İlk olarak 2008 yılında Blanc F. ve arkadaşları tarafından 30 MS olgusu, 30 NMO

olgusu ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan bir çalışmada NMO hastalarında %56,7

oranında kognitif fonksiyon bozukluğu saptanmıştır. Ön planda etkilenen fonksiyonların

MS hastalarından çok farklı olmamak üzere dikkat, yürütücü işlevler, bilgi işleme hızı,

bellek olduğu saptanmıştır (6).

Yu ve arkadaşları tarafından 2006 ve 2008 yıllarında yapılan çalışmalarda spinal

ve kranyal MRG incelemelerinde lezyon izlenmeyen hastalarda da spinal ak maddedeki

traktuslarda  ve  optik  sinirlerde  mikroskobik  hasar  gelişmiş  olduğu  diffüzyon  tensör

görüntüleme (DTI) incelemeleri yapılarak gösterilmiştir (90,91).

Klinik pratikte NMO hastalarında kranyal MRG'de patoloji olmasa da kognitif

fonksiyon bozukluğu geliştiği  dikkati  çekmektedir.  Dian He ve  arkadaşları  tarafından

kranyal MRG incelemelesinde patoloji saptanmayan ancak kognitif fonksiyon bozukluğu

olan  NMO hastalarında  beynin  fokal  bazı  bölgelerinde  mikroskobik  hasar  olabileceği

düşünülerek yapılan çalışmada akut atak döneminde olan kranyal MRG incelemesinde

patoloji  saptanmayan  21  NMO  hastası  ve  21  kontrol  grubu  alınmış  ve  hastalara

nöropsikolojik test yapıldıktan sonra DTI incelemeleri yapılmış ve fraksiyonel anizotropi

(FA),  mean  diffusivity (MD)  parametrelerinin  haritası  çıkarılmıştır.  Çalışmada  beyin

MRG'de patoloji olmayan NMO hastalarında ön planda dikkat, bilgi işleme hızı ve kısa

süreli  belleğin  bozuk  olduğu saptanmıştır.  Nöropsikolojik  testlerde  düşük skorlar   ile

korpus kallozumun lokal alanlarının FA, MD değerleri arasında anlamlı ilişki saptanmış

ve rutin beyin MRG incelemesi normal olsa bile mikroskobik etkilenme ile KFB ortaya

çıkabileceği  gösterilmiştir.  NMO  hastalarında  özellikle  korpus  kallozumun  genu,

splenium, gövde bölümleri, medial frontal korteks (MFC) ve  anterior singulat korteksde

mikroskobik  etkilenme  ile  kognitif  fonksiyon  bozukluğu  bağlantılı  bulunmuştur.  Bu

nedenle mikroskobik hasarın NMO hastalarındaki kognitif fonksiyon bozukluğunda belki
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de çok önemli bir rolü olduğu düşünülmüştür (92). Akut atak sonrası hastalar alınarak

yapılan bu çalışma; ataktan sonra izlenen bu mikroskobik etkilenmeyi geri dönüştürmek

ve  kognitif  fonksiyon  bozukluğu  gelişimini  engellemeye  yönelik  koruyucu  tedaviler

geliştirmek üzerine yol gösterici olacaktır.

Saji E. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada NMOSD hastalarında KFB

%57 oranında bildirilmiştir. Hastalarda ön planda dikkat, sözel bellek, bilgi işleme hızı ve

vizyospasyal  işlevlerin etkilenmiş  olduğu izlenmiştir.  NMOSD hastalarında ileri  yaşın

KFB  ile  anlamlı  bir  ilişkisi  olduğu  izlenmiştir.  Altı  adet  NMOSD  hastasına  otopsi

yapılmış  ve patolojik  inceleme yapılmıştır.  NMOSD hastalarının  kortikal  gri  maddesi

incelendiğinde gri maddede demiyelinizasyon olmadığı, kortikal ikinci katmanda nöronal

kayıp  olduğu,  kortikal  birinci  katmanda AQP4 negatif  astrositlerde nonlitik  reaksiyon

olduğu,  ikinci  katmanda  masif  mikroglia  aktivasyonu  olduğu  ve  meningeal

inflamasyonun CD45RO pozitif T lenfositleri indüklediği izlenmiştir (93).

Vanotti S. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada NMO hastalarında KFB

%57,14 oranında saptanmıştır.  Ön planda kelime akıcılığı,  dikkat ve bellekte bozulma

saptanmıştır. Kranyal MRG'de lezyon izlenen ve izlenmeyen hastalar arasında kognitif

fonksiyon bozukluğu açısından anlamlı fark saptanmamıştır (94).

Blanc F. ve arkadaşları tarafından 2012 yılında yapılan bir diğer çalışmada KFB

%54  oranında  saptanmıştır.  Kranyal  MRG  incelemesi  ile  yapılan  volümetrik

incelemelerde,  NMO hastalarında  sağlıklı  kontrollere  göre  global  ve  fokal  ak  madde

volümünün  azalmış  olduğu  saptanmıştır.  Ayrıca  KFB  olan  NMO  hastalarında;  KFB

olmayanlara göre global ak madde volümünün istatistiksel anlamlı olarak daha az olduğu

saptanmıştır. NMO hastaları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında gri madde volümünde

iki  grup arasında anlamlı  farklılık izlenmemiştir.  Bu çalışmada, NMO hastalarında ak

maddede AQP4 immün reaktivitesinin en yüksek olduğu optik kiazma,  optik sinir  ve

dördüncü ventrikül tavanı bölgelerinde kontrol grubuna göre atrofi izlenmiştir (8).
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Kawahara ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada bilgisayarlı dokunmatik ekran

tipi test ve mini mental test kullanılarak NMO ve MS hastaları değerlendirilmiştir. Bu

çalışmada  NMO  hastalarında  depresyon  sıklığının  MS  hastalarına  göre  daha  yüksek

olduğu  izlenmiştir.  Minimental  test  skorunun  MS  hastalarında  kontrol  grubuna  göre

istatistiksel anlamlı olarak düşük olduğu; ancak NMO hastalarında kontrol grubuna göre

anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (95).

Kognitif  fonksiyon  bozukluğunun  hastalığın  yarattığı  fiziksel  özürlülükten

bağımsız  olarak  kişinin  günlük  yaşam  aktivitelerini,  sosyal  yaşamını  ve  iş  verimini

etkileyen önemli bir unsur olduğu bilinmektedir. NMO hastalarında da kognitif etkilenme

olduğu klinik pratikte dikkat çeksede kognitif etkilenmenin profilini ortaya koymak üzere

yapılmış sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.

MS hastalarında kognitif disfonksiyona yönelik sayısız çalışma yapılmış ve ön

planda  dikkat,  yürütücü  işlevler  ve  vizyospasyal  işlevlerin  etkilendiği  gösterilmiştir.

NMO hastalarında da son yıllarda yapılmış olan az sayıdaki çalışmada kognitif fonksiyon

bozukluğu  sıklığı  %56-57  civarında  saptanmıştır.  Hastalarda  MS'e  izlenen  kognitif

tutuluma benzer  bir  şekilde belirgin  olarak subkortikal  tipte  bir  kognitif  disfonksiyon

olduğu; bilgi işleme hızı, dikkat, yürütücü işlevlerin ve bellek kusurunun olduğu dikkat

çekmektedir (6). Türk toplumunda NMO hastalarında kognisyonu değerlendirmek üzere

yapılmış  bir  çalışma  bulunmamaktadır.  Bu  çalışma  ile  Türk toplumunda   NMO

hastalarında kognitif durum tayini yaparak; kognitif fonksiyon bozukluğunun sıklığını ve

kognitif bozuklukla ilişkili olabilecek etkenleri değerlendirmeyi amaçladık.

3. MATERYAL VE METOD

İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğinden  takip edilen

Wingerchuck 2015 tanı kriterlerine göre NMOSD tanısı olan 22 hasta etik kurul onayı

alındıktan sonra çalışmaya alındı. Hastaların dosyaları retrospektif olarak taranarak; 
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hastaların  yaş,  cinsiyet bilgileri,  eğitim düzeyleri,  toplam hastalık süreleri,  daha önce

çalışılmış olan NMO Ig G antikor sonuçları,  NMO dışında ek otoimmün ya da diğer

hastalıkları  olup  olmadığı,  kullanmakta  olduğu  tedaviler,  kranyal  ve  spinal  MRG

bulguları  ve  nörolojik  muayene  bulguları  (EDSS  skoru  ile  birlikte)  kaydedilmiştir.

Çalışmaya  alınan  otoimmün  tiroidit  tanısı  olan  hastaların  tiroid  hormon  seviyeleri

dosyadan kontrol edilmiş ve tiroid hormon seviyelerinin normal sınırlar içerisinde olduğu

görülmüştür.  Hastaların  rutin  poliklinik  takipleri  sırasında  uzman  psikolog  tarafından

yapılmış  olan  BRB-N,  ACE-R  ve  BDE  nöropsikolojik  testlerinin  verileri  alınarak

retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Çalışmaya dahil olma kriterleri:

1- 18-65 yaş arasında NMO tanılı hastalar

2- EDSS < 7 olması ve ağır görme kusuru, ağır işitme kusuru ve el hareketlerini

kısıtlayan bir özürlülüğün olmaması,

3-  Kognitif  fonksiyonları  etkileyebileceği  için  son  iki  ayda  steroid  tedavisi

almamış olmak

Çalışmadan dışlama kriterleri:

1- Diğer nörolojik ya da psikiyatrik hastalık öyküsü olması

2- Alkol ya da madde bağımlılığı öyküsü olması, olarak belirlenmiştir. 

3.1 ÇALIŞMADA KULLANILAN NÖROPSİKOLOJİK TESTLER (NPT)

Kognitif bozukluğu tespit etmenin en duyarlı yolu nöropsikolojik testler olsa da

genellikle zaman alıcı  ve pahalı olarak kabul edilmekte ve testlerinin çoğunun uzman

tarafından yapılması gerektiği için klinik pratikte kullanımları sınırlı kalmaktadır.
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Başka endikasyonlar  için yaygın olarak kullanılan bir  çok değerlendirme testi

mevcuttur. En sık kullanılan nöropsikolojik testlerden olan mini mental test ve türevleri

MS  ile  ilişkili  kognitif  bozukluğun  tespitinde  duyarsız  bulunmuştur.  Rao’ nun  kısa

tekrarlanabilir bataryası (BRB-N)  gibi kapsamlı testler demiyelinizan hastalık grubunda

kognitif  bozukluğu  saptamada  duyarlı  bulunmuştur  (96).  MS  ve  NMO  hastalarında

yapılan kognisyon çalışmalarında çalışmalarda sıklıkla  BRB-N testi kullanılmaktadır.

3.1.1 ADDENBROOK (ACE-R) KOGNİTİF MUAYENESİ

Addenbrook  kognitif  muayenesi  2000  yılında  Cambrige  Üniversitesi  ve

Addenbrook hastanesi nöroloji kliniğinde hazırlanmıştır.  Yapılan çalışmalar sonucunda

testin eksiklikleri olduğu anlaşılarak 2005 yılında revizyon yapılmıştır ve ACE-R olarak

kullanılmaya başlanılmıştır (Ek 1). ACE-R; ortalama 16 dakikada uygulanabilen ve kısa

mini mental testi de kapsayan bir testtir. Demanslara erken tanı koymak, ayırıcı tanılarını

yapmak  ve  hastaların  takiplerini  yapabilmek  için  düzenlenmiştir.  ACE-R  testinde;

kognitif  fonksiyonlar  5  alt  skorlama  ile  toplamda  100  puan  üzerinden

değerlendirilmektedir.  Bu skorlar;  dikkat  ve oryantasyon (18 puan),  bellek (26 puan),

akıcılık  (14  puan),  dil  (26  puan),  görsel-mekansal  işlevlerdir  (16  puan).  Yapılan

güvenirlilik ve geçerlilik çalışmaları sonucunda demans hastaları için iki kesme değeri

ortaya çıkmıştır; 88 puanın altındaki değerlerde % 94 sensitif, % 89 spesifik, 82 puanın

altındaki değerlerde ise % 84 sensitif, % 100 spesifik olarak tespit edilmiştir. 

Addenbrook  kognitif  muayenesinin  standart  nöropsikolojik  testlerle  yapılan

karşılaştırmalarında oldukça iyi sonuçlar alınmıştır. ACE-R testinin diğer testler gibi uzun

süreli  eğitim  ve  tecrübe  gerektirmemesi,  ortalama  16  dakika  sürmesi  ve  poliklinik

şartlarında yapılabilmesi üstünlük sağlamaktadır (97). 

ACE-R  testi  Türkçe  geçerlilik  çalışmasında,  Türk  toplumu  için  Alzheimer

hastalığını normal sağlıklılardan ayırmak için 73 cut-off değeri ve 11 yıl üzeri eğitim 
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seviyesi için hafif kognitif bozukluk hastalarını normal sağlıklılardan ayırmak için 88 cut-

off değeri belirlenmiştir (98).

3.1.2 KISA TEKRAR EDİLEBİLİR BATARYA ( BRB-N )

BRB-N; Multiple Skleroz Kognitif Fonksiyon Çalışma Grubu tarafından, MS’de

kognitif  fonksiyonları  değerlendirmek  için  geliştirilen;   Rao  ve  ark.  tarafından  ise

modifiye edilen beş adet testten oluşmaktadır (99,100). 

MS  ve  diğer  demiyelinizan  hastalarda   kognitif  durumu  değerlendirmede  en

yaygın  olarak  kullanılan  özgüllüğü  ve  duyarlılığı  yüksek  bir  nöropsikolojik  test

bataryasıdır.  Yapılan  çalısmalar  sonucu  duyarlılığı  %71,  özgüllüğü  %94  olarak

bulunmuştur (101). Yaklaşık 30 dakika kadar sürmektedir. 

a)  10/36  Uzamsal  Geri  Çağırma  Testi (10/36)  (SPART): Vizyospasyal

öğrenme, çalışma belleği ve uzun süreli bellek değerlendirilir (102). Bu testte hastalar

6x6 damalı tahtada bulunan 10 adet çeşitli dairelere bakar. Daha sonra bu daireleri boş bir

damalı  tahtaya  aynı  yerlerine  çizmeleri  istenir.  Bu uygulama 7  dakika  ara  ile  3  kere

tekrarlanır ve hastanın hatırlaması istenir. Skor; bu 3 denemenin sonunda toplam olarak

doğru çizilen dairelerin sayısıdır (Ek 2).

b) Sembol Sayı Modaliteleri Testi  (SDMT): Dikkat, vizyospasyal  bilgi işleme

hızı ve çalışma belleği değerlendirilir  (103). Hastalara üstte sembol altta ise rakam olan

bir form ve formu incelemeleri için 90 saniye süre verilir. Daha sonra hastalara sadece

semboller  verilerek  bunları  numaralandırmaları  istenir.  90  saniye  sonundaki  doğru

numaralındırma sayısı skoru verir (Ek 3).
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c) Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT):  Bilgi işleme hızı,  dikkati

sürdürme   ve  çalışma  belleğini  ölçmektedir  (104).   Sensivite  ve  spesivitesi  %65-74

oranında  değişmektedir.  Çalışmalarda  PASAT  'ın  dikkat,  bilgi  işleme  hızı,  mental

aritmetik, çalışma belleği için gerekli olduğu belirtilmiş ve birçok kortikal alan ile ilişkisi

gösterilmiştir (72). Hastalar bir  kasede kaydedilmiş,  belli sıradaki 61 numarayı dinler.

Test sırasında bir ses kaydından tek tek rakamlar 3 ya da 2 saniye aralıklarla hastaya

dinletilir. Hastadan her rakamı duyduğunda bir önceki rakamla olan toplamı söylemesi

istenir. Maximum 60 doğru cevap vardır (Ek 4).

d)  Sözel  Akıcılık  Testi  (WLG):  “Akıcılık”  veya  “Kategori  adlandırma”  adı

verilen  testler,  karmaşık  dikkat  işlevinin  değerlendirilmesinde  kullanılır  (105).  Bizim

çalışmamızda da kullanılan versiyon A'da hastadan hayvan ismi sayması, versiyon B'de

ise sebze/meyve ismi sayması istenir. Hastadan 1 dakika boyunca belli bir kategoriden

kelimeler  söylemesi  beklenilir.  Normal  bir  insan,  bir  söylediği  hayvan  ismini  tekrar

söylemeden en az 20-22 hayvan adı sayabilir; bunu yaparken de 1 dakika içinde bir ya da

en  çok iki  kez,  5  saniye  duraklayabilmektedir.  Ancak yürütücü işlev  bozukluğu olan

hastalar  daha  az  sayıda  hayvan  ismi  söyleyebilir,  test  esnasında  daha  uzun  süreli

duraksayabilir ve aynı ismi bir kaç defa tekrarlayabilir. Özellikle de başlarda hızla bir

takım hayvan isimleri saydıktan sonra duraklayıp kalabilir ve örneğin ikinci 30 saniyede

ancak bir kaç hayvan ismi daha söyleyebilirler (Ek 5).

e) Seçici Hatırlama Testi (SRT):  Sözel bellek ve geri çağırma değerlendirilir.

Değerlendirici listedeki 12 kelimeyi okur ve hastadan bu listedeki kelimeleri hafızasında

tutması ve tekrar etmesi istenir. İkinci denemede hastaya sadece bir  önceki denemede

hatırlayamadığı kelimeler söylenir ve tüm listeyi söylemesi istenir. Bu işlem 6 defa tekrar

edilir (Ek 6).

24



3.1.3 BECK DEPRESYON ENVANTERİ (BDE)

Duygudurum ve  affekt  değişiklikleri,  klinik  gözlem ve  standart  bazı  ölçekler

yardımıyla değerlendirilmektedir (106).

Beck  ve  arkadaşları  1961  yılında  depresyon  tanısının  basit  ve  kısa  sürede

konmasına  yardımcı  olan  ve  günümüzde  yaygın  olarak  kullanılan  Beck  depresyon

envanterini  yayınlamışlardır (107).  BDE, depresyonu kapsamlı, geçerli ve güvenilir bir

biçimde  değerlendiren  ve  yaygın  olarak  kullanılan  ölçeklerden  biridir.  Ölçek

duygudurum,  kötümserlik,  başarısızlık  hissi,  doyumsuzluk,  suçluluk  duygusu,

cezalandırılma duygusu, kendinden nefret etme, kendini suçlama, kendini cezalandırma

arzusu, ağlama nöbetleri, sinirlilik, içedönüklük, kararsızlık, beden imgesi, çalışabilirliğin

ketlenmesi, uyku bozuklukları, yorgunluk-bitkinlik, iştahın azalması, kilo kaybı, somatik

yakınmalar, cinsel istek kaybı gibi 21 kategoriden oluşmaktadır.  21 kategorinin her biri

için dört seçenek vardır. Hastadan uygulama günü de dahil son bir hafta içinde kişinin

kendini  nasıl  hissettiğini  en   iyi  ifade  eden  cümleyi  seçerek  işaretlemesi  istenir.  Her

madde 0 ile 3 arasında puan alır.  Alınabilecek en yüksek puan 63’tür.  Toplam puanın

yüksek oluşu depresyon düzeyinin ya da şiddetinin yüksek oluşunu gösterir. On beş yaş

üzerindeki kişilere uygulanabilir. 

BDE Türkçe  geçerlilik  ve  güvenilirlik  çalışmasında  Türk  toplumu için  17  ve

üzeri skorların normalin üzerinde bir depresyona işaret ettiği belirlenmiş ve depresyonu

belirleyen kesme noktası olarak alınabileceği saptanmıştır (108,109) (Ek 7).

Tablo 3: BDE skorlarına göre depresyon şiddeti

→ 0-11 puan: Depresyon yok

→ 12-17 puan: Hafif depresyon

→ 18-29 puan: Orta şiddetli depresyon

→ 30-63 puan: Şiddetli depresyon 
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3.2  GENİŞLETİLMİŞ  ÖZÜRLÜLÜK  DURUM  ÖLÇEĞİ  PUANI

(Expanded Disability Status Scale, EDSS)

EDSS MS hastaları ve demiyelinizan hastalıklarda, hastalık progresyonunun ve

özürlülüğün değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir ölçektir.  EDSS’de 0’dan

10’a  kadar  yarım ve  bir  puanlık  aralıklarla  skorlar  verilir. Basamaklardan  0,  normal

nörolojik muayeneyi; 10, MS’e bağlı ölümü ifade eder. EDSS sekiz fonksiyonel sistemle

(piramidal, serebellar, beyin sapı, duyu, barsak ve mesane, görsel ya da optik, serebral ya

da mental ve diğer fonksiyonlar) ilişkili klinik bulgular, kendine bakabilme ve hastanın

yürüyebilme  yeteneğinin  kombinasyonuna  dayanır  (Ek  8).  MS’li  hastalarda  nörolojik

özürlülüğün derecesini belirlemek için kullanılır.

Skor 1-1.5:  Dizabilitenin  olmadığını  veya  hafif  anormal  nörolojik  bulguların

olduğunu gösterir.

Skor2-4.5: Dizabilitenin artan derecelerini gösterir fakat yardımsız yürüyebilir.

Skor 5-7.5: Yürüme zorluğunun artan derecelerni gösterir.

Skor 7.5-9.5: Özbakımda bozulma, yatağa veya tekerlekli sandalyeye bağlanacak

ölçüde dizabiliteyi gösterir (110).    

3.3  VERİLERİN  DEĞERLENDİRİLMESİ  VE  İSTATİKSEL

İNCELEMELER

Çalışmamızda  BRB-N  testi  için  Türk  populasyonuna  ait  normatif  veriler

kullanılmış;  en az iki testte 5. persantilin altında performans gösteren olgularda kognitif

fonksiyon bozukluğu olduğu, diğerlerinde olmadığı kabul edilmiştir (111,112). 
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BDE testi için Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışmasında belirlenmiş kesme

noktası olan 17 ve üzeri skor alan hastalarda normalin üzerinde bir depresyon olduğu,

diğer olgularda depresyon olmadığı kabul edilmiştir (108,109).

Çalışmamızda elde edilen bulgular değerlendirilirken  IBM SPSS Statistics 20.0

programı  kullanılmıştır.  Çalışma  verileri  değerlendirilirken  tanımlayıcı  istatistiksel

metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında

normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup arası karşılastırmalarında Student t test,

normal  dağılım  göstermeyen  parametrelerin  iki  grup  arası  karşılaştırmalarında  Mann

Whitney  U  test  kullanılmıştır.  İki  bağımsız  grup  karşılaştırılırken  nominal  verilerin

değerlendirilmesinde tüm beklenen değerler  ikinin altında ise  Fisher’s exact  test,  tüm

beklenen  değerler  iki  ve  üzerinde  ise Ki-Kare  testi  kullanılmıstır.  İki  bağımsız  grup

karşılaştırılırken  ordinal  verileri  değerlendirmek  ve  normal  dağılım  göstermeyen  iki

değişken  arasındaki  doğrusal  ilişkiyi  test  etmek için  Spearman  korelasyon  testi

kullanılmıştır. Tanı testlerinin değerliğini ölçmek üzere ROC eğrisi analizi kullanılmıştır.

Tüm istatistikler için anlamlılık düzeyi p≤0.05 olarak kabul edilmiştir.
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4.BULGULAR:

Çalışmamız  22  hastanın  verilerinin  retrospektif  olarak  değerlendirilmesi  ile

yapılmıştır.

Çalışmaya alınan hastaların yaşları 23 ile 65 arasında değişmekte olup ortalama

yaş 42,86±10,98 yıldır. Olguların 20'si (%90,9) kadın, 2'si (%9,1) erkektir. Olguların 17'si

(%77,3) evli, 3'ü (%13,6) bekar, 2'si (%9,1) duldur. Eğitim süreleri 5 ile 15 yıl arasında

değişmekte olup, ortalama eğitim süresi 9,95±4,28 yıldır (Tablo 4).

Tablo 4: Demografik veriler

Min-Max Ortalama±SS

Yaş 23-65 42,86±10,98

Eğitim süresi 5-15 9,95±4,28

n %

Kadın 20 90,9

Erkek 2 9,1

Evli 17 77,3

Bekar 3 13,6

Boşanmış 2 9,1

Hastalık süreleri 2 ile 25 yıl arasında değişmekte olup ortalama 8,54±6,19 yıldır.

Hastalık boyunca geçirilmiş atak sayısı 1 ile 21 arasında değişmekte olup, ortalama atak

sayısı  4,77±4,37'dir.  EDSS  skorları  1  ile  6,5   arasında  değişmekte  olup,  ortalaması

3,45±1,70'dir (Tablo 5).
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Olguların %31,8'inde (n=7) NMO dışında ek otoimmün hastalık mevcutken, %

68,2'sinde  (n=15)  ek  otoimmün  hastalık  bulunmamaktadır  (Tablo  5). Olguların  5

tanesinde otoimmün tiroidit, 1 tanesinde de myastenia gravis, 1 tanesinde hem otoimmün

tiroidit, antifosfolipid antikor sendromu ve Sjögren sendromu tanısı mevcuttu.

Tablo 5: Klinik veriler

Min-Max Ortalama±SS

Hastalık süresi 2-25 8,54±6,19

Toplam atak sayısı 1-21 4,77±4,37

EDSS 1-6,5 3,45±1,70

VAR(%) YOK(%)

Ek otoimmün hastalık 7 (%31,8) 15 (%68,2)

Olguların  %81,8'inde  (n:18)  NMO  Ig  G  antikoru  pozitif,  %18,2'sinde  (n:4)

negatiftir (Tablo 6).

Olguların  kranyal  ve  spinal  MRG  incelemeleri  değerlendirildiği  zaman  13

olgunun kranyal MRG incelemesinde patoloji saptanmamıştır. Sekiz olguda non spesifik

ak madde lezyonları, 1 olguda periaquaduktal beyin sapı lezyonu izlenmiştir. Hastaları

kranyal MRG'de patoloji olan ve olmayanlar olarak sınıflandırırsak; %40,9'unun (n=9)

kranyal  MR  incelemelesinde  patoloji  bulunurken,  %59,12'sinde  (n=13)  normal

bulunmuştur. Üç hastada spinal MRG incelemesinin normal olduğu izlenmiş, 19 hastada

ise geçirilmiş LETM ile uyumlu bulgular izlenmiştir (Tablo 6).

Çalışmada  değerlendirilen  4  (%18,2)  olguda  monofazik  form  izlenirken,  18

(%81,8)  olguda yineleyici  form mevcuttur.  Çalışmaya alınan hastaların  nöropsikolojik

testleri yapıldığı sırada almakta oldukları immunsupresif tedaviler incelendiğinde, 1 hasta

mikofenalat mofetil,  1 hasta siklofosfamid, 1 hasta rituximab ve 19 hastada azatioprin

kullanmaktaydı (Tablo 6).            
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Tablo  6  :Olguların  klinik,  radyolojik,  serolojik  bulguları  ve  etkilenen

nöropsikolojik testler

Olgu Beyin
MRG

Servikal
MRG

NMO
Ig G

Hastalık
formu*

5.  persantil  altında  olan
testler**

Tedavi BDE

1 NS LETM + 1 AZA 8

2 NS LETM + 2 2,3,4 MM 20

3 NS LETM + 1 AZA 26

4 N N + 1 AZA 21

5 A LETM + 1 AZA 13

6 NS LETM + 1 1,3 AZA 35

7 N LETM + 2 2,3,4,5 AZA 23

8 NS LETM + 1 2,3,5 AZA,SSRI 15

9 N LETM + 1 2 AZA,OCZ 9

10 N LETM + 1 AZA 14

11 N LETM + 1 2,3 AZA,GBP 23

12 NS LETM + 1 1,2 SFM 18

13 N LETM + 1 AZA 22

14 N N + 1 3,4,5 AZA 30

15 NS LETM + 1 2,3,4 AZA,PGB
CBZ,BKF

7

16 NS LETM + 1 1,3 RTX, CBZ 31

17 N N + 2 AZA 6

18 N LETM + 2 1,5 AZA,BKF
PGB

29

19 N LETM - 1 AZA 5

20 N LETM - 1 AZA 2

21 N LETM - 1 AZA 7

22 N LETM - 1 2 AZA 9

NS: Non spesifik ak madde lezyonları, N: Normal, A: Periaquaduktal lezyon, AZA: Azatioprin,

MM:  Mikofenalat  mofetil, SSRI:  Selective  serotonin  reuptake  inhibitor, OCZ:  Okskarbazepin, GBP:

Gabapentin, PGB:  Pregabalin, CBZ:  Karbamazepin, BKF:  Baklofen, SFM:  Siklofosfamid,  RTX:

Rituximab, *1:Rekürren 2:Monofazik **1:PASAT 2: SPART 3: SRT 4:SDMT 5:WLG
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Çalışmaya alınan olguların Pasat skorları  10 ile 58  arasında değişmekte olup

ortalama 29,86±15,83'tür. Çalışmaya alınan olguların 10/36 uzamsal geri çağırma testi

kısa  süreli  bellek skorları  3  ile  30 arasında değişmekte  olup  ortalama 15,68±6,03'tür.

Çalışmaya alınan olguların 10/36 uzamsal geri çağırma testi gecikmeli hatırlama skorları

1  ile  10 arasında değişmekte olup ortalama 5,27±2,71'dir.  Çalışmaya alınan  olguların

seçici  hatırlama  testi  kısa  süreli  bellek  skorları  30  ile  62  arasında  değişmekte  olup

ortalama  47,54±9,27'dir.  Çalışmaya  alınan  olguların  seçici  hatırlama  testi  uzun  süreli

bellek  skorları  4  ile  12  arasında  değişmekte  olup  ortalama  7,90±2,97'dir.  Çalışmaya

alınan olguların sembol sayı modaliteleri testi skorları 14 ile 54 arasında değişmekte olp

ortalama 32,27±13,02'dir. Çalışmaya alınan olguların sözel akıcılık testi skorları 11 ile 26

arasında değişmekte olup ortalama 18,13±4,64'dür (Tablo 7). 

Çalışmaya alınan olguların ACE-R testi skorları 42 ile 96 arasında değişmekte

olup ortalama 81,64±12,68'dir. Çalışmaya alınan olguların Beck depresyon skorları 2 ile

35 arasında değişmekte olup ortalama 16,95±9,67'dir (Tablo 7).

Tablo 7: Nöropsikolojik test sonuçları

Min-Max Ortalama±SS

PASAT 3' 10-58 29,86±15,83

SPART KSB 3-30 15,68±6,03

SPART USB 1-10 5,27±2,71

SRT KSB 30-62 47,54±9,27

SRT USB 4-12  7,90±2,97

SDMT 14-54  32,27±13,02

WLG 11-26 18,13±4,64

ACE-R 42-69  81,64±12,68

BDE 2-35 16,95±9,67
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BRB-N testinde  en az  iki  alt  testte  Türk  toplumu normatif  verilerine  göre  5.

persantilin altında performans gösteren olgularda kognitif fonksiyon bozukluğu olduğu,

diğerlerinde  olmadığı  kabul  edildi  (112-113).  Hastaların  %45,5  'inde  (n=10)  kognitif

fonksiyon bozukluğu saptanmış olup %54,5'inde (n=12) saptanmamıştır (Şekil 1).

Şekil 1: Olgularda KFB sıklığı

Kognitif  fonksiyon  bozukluğu  olan  olguların  yaşları,  kognitif  fonskiyon

bozukluğu  saptanmayan  olgulardan  istatistiksel  olarak  anlamlı  daha  yüksektir

(p<0,05).Kognitif fonksiyon bozukluğu olan olguların eğitim süreleri, kognitif fonskiyon

bozukluğu  saptanmayan  olgulardan  istatistiksel  olarak  anlamlı  daha  düşüktür

(p<0,05).Kognisyon  durumuna  göre  cinsiyetler  arasında  istatistiksel  anlamlı  fark

saptanmamıştır  (p>0,05).  Kognisyon  durumu  ile  medeni  durum  arasında  istatistiksel

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo  8:  KFB  olan  ve  olmayan  grupların  demografik  verilerinin

karşılaştırılması

KFB VAR KFB YOK P

Ortalama±SS Ortalama±SS

YAŞ 48,40±10,90 38,25±9,05 0,036*

TOPLAM EĞİTİM SÜRESİ 7,90±3,79 11,75±3,93 0,036*

n(%) n(%)

CİNSİYET KADIN 10(%100) 10(%83,3)  0,481**

CİNSİYET ERKEK 0(%0) 2(%16,7)

MEDENİ DURUM EVLİ 8(%80) 9(%75)

MEDENİ DURUM BEKAR 0(%0) 3(%25) 0,086***

MEDENİ  DURUM
BOŞANMIŞ

2(%20) 0(%0)

*Mann Whitney U testi kullanıldı ** Fisher’s exact test kullanıldı *** Ki-kare testi kullanıldı.

Kognitif  olarak  normal olan  ve  KFB olan  olguların  hastalık  süreleri  arasında

istatistiksel  olarak  anlamlı  farklılık  saptanmamıştır  (p>0,05).  Kognitif  fonksiyon

bozukluğu  olan  ve  olmayan  olgular  arasında  geçirilmiş  toplam atak  sayıları  arasında

istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  farklılık  saptanmamıştır  (p>0,05).  KFB olan  olguların

EDSS  skorları,  olmayan  olgulara  göre  istatistiksel  olarak  anlamlı  daha  yüksek

bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: KFB olan ve olmayan grupların klinik verilerinin karşılaştırılması

KFB VAR KFB YOK P

Ortalama±SS Ortalama±SS

TOPLAM  HASTALIK
SÜRESİ

9,20±6,03 8,00±6,53 0,582*

TOPLAM  ATAK
SAYISI

5,70±5,86 4,00±2,62 0,674*

EDSS 4,55±1,78 2,54±0,96 0,010** 

*  Mann Whitney U testi kullanıldı  ** Spearman korelasyon testi kullanıldı
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Kognitif  fonksiyon bozukluğu ile  NMO Ig G antikoru seropozitifliği  arasında

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Kognisyon durumu ile ek otoimmün hastalık

bulunup bulunmaması  arasında  anlamlı  bir  ilişki  saptanmamıştır  (p>0,05).  Kognisyon

durumu ile beyin MRG incelemesinde patoloji olup olması arasında istatistiksel  olarak

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: KFB olan ve olmayan grupların labarotuar/radyolojik verilerinin

karşılaştırılması

KFB VAR KFB YOK P

n(%) n(%)

NMO Ig G POZİTİF 10(%100) 8(%66) 0,096*

NEGATİF 0(%0) 4(%33)

KRANYAL  MR'DA
PATOLOJİ

VAR 6(%60) 3(%25) 0,096**

YOK 4(%40) 9(%75)

EK  OTOİMMÜN
HASTALIK

VAR 2(%20) 5(%42) 0,277**

YOK 8(%80) 7(%58)

*  Fisher’s exact test kullanıldı ** Ki-kare testi kullanıldı

KFB olan ve olamayan olguların BRB-N alt grup test skorları karşılaştırıldığında;

KFB olan olguların PASAT skorları, KFB olmayanlara göre istatistiksel  olarak  anlamlı

daha düşük saptanmıştır (p<0,01). KFB olan olguların SPART kısa süreli bellek skorları,

KFB olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı daha düşük saptanmıştır (p<0,05). KFB

olan  olgularla,  KFB  olmayan  olguların  SPART  uzun  süreli  bellek  skorları  arasında

istatistiksel  olarak  anlamlı  farklılık  saptanmamıştır  (p>0,05).  KFB saptanan  olgularda

SRT uzun süreli bellek skorları, KFB olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı daha

düşük saptanmıştır (p<0,01). KFB olan olguların SRT kısa süreli bellek skorları,  KFB

olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlamlı daha düşük saptanmıştır (p<0,01). Kognitif

fonksiyon bozukluğu saptanan olguların SDMT skorları, kognitif olarak normal olan 
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olgulara  göre  istatistiksel  olarak  anlamlı  daha  düşük  saptanmıştır  (p<0,01).  Kognitif

fonksiyon bozukluğu saptanan olguların sözel akıcılık skorları,  KFB olmayanlara göre

istatistiksel olarak anlamlı daha düşük saptanmıştır (p<0,01)(Şekil 2/Tablo 11).

Şekil 2: KFB olan ve olamayan olguların BRB-N alt grup test skor ortalamaları
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Tablo 11:  KFB olan ve olmayan grupların BRB-N  alt grup test skorlarının

karşılaştırması

KFB VAR KFB YOK P

Ortalama±SS Ortalama±SS

Pasat 17,00±7,70 40,58±12,43 0,00*

Spart KSB 12,30±4,24 18,50±5,97 0,01*

Spart USB 4,20±2,74 6,16±2,44 0,10*

SRT KSB 39,80±6,46 54,00±5,47 0,00*

SRT USB 5,10±1,37 10,25±1,48 0,00*

SDMT 23,70±10,33 39,41±10,67 0,003*

WLG 15,30±3,77 20,50±4,01 0,009*

                         * Mann Whitney U testi kullanıldı

BRB-N alt testlerinin skorları ile BDE skoru, yaş, eğitim süresi, hastalık süresi ve

toplam atak sayısı arasında korelasyon analizi yapılmıştır. Korelasyon analizinde PASAT

testi başarısının eğitim süresi ile pozitif,  BDE skoru ile negatif  korelasyon gösterdiği,

SRT-KSB  test  başarısının  BDE  skoru  ve  yaş  ile  negatif,  eğitim  süresi  ile  pozitif

korelasyon gösterdiği, SRT-USB test başarısının BDE skoru ile negatif, eğitim süresi ile

pozitif  korelasyon  gösterdiği  ve  WLG  test  başarısının  ise  BDE  skoru  ile  negatif

korelasyon gösterdiği saptanmıştır (Tablo 12).

Tablo 12:  Nöropsikolojik testlerle depresyon, yaş, eğitim, hastalık süresi ve

atak sayısının korelasyonu

BDE YAŞ EĞİTİM SÜRESİ HASTALIK SÜRESİ TOPLAM  ATAK
SAYISI

PASAT -,569** -,384 ,435* -,208 -,152

SDMT -,318 -,300 ,377 ,224 ,123

SRT-KSB -,579** -,491* ,533* -,164 -,123

SRT-USB -,467* -,275 ,550** ,029 -,129

SPART-
KSB

-,083 -,201 ,375 ,007 -,011

SPART-
USB

,082 -,410 ,223 ,208 ,143

WLG -,632** -,324 ,246 -,116 ,079
Spearman korelasyon testi kullanıldı. *p<0,01 anlamlılık düzeyi **p<0,05 anlamlılık düzeyi 
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NMO  hastalarında  en  sık  etkilenen  kognitif  fonksiyonları  değerlendirmek

amacıyla hastaların hangi test gruplarında daha başarısız olduğunu değerlendirdiğimizde

seçici hatırlama testi ve 10/36 uzamsal geri çağırma testlerinde 8'er olgunun; sembol sayı

modaliteleri  testi,  sözel  akıcılık  testi  ve  PASAT testlerinde  ise  4'er  olgunun normatif

verilere  göre 5.  persanitilin  altında performans gösterdiği  izlendi.  Bu bilgiler  ışığında

hastalarda en sık etkilenen kognitif profilin; bellek kusuru, dikkat ve yürütücü işlevlerde

bozulma olduğu saptanmıştır.

Çalışmamızda  22  olgunun  17'sine  ACE-R  testi  uygulandığı  için  bu  olguların

sonuçları değerlendirildi. ACE-R testi yapılmış olan 17 olgunun 8 (%47) tanesinde BRB-

N  testi  ile  KFB  saptanırken  9  (%53)  tanesinde  kognisyon  normal  sınırlar  içerisinde

bulunmuştur. BRB-N testi ile KFB saptanan hastaların ACE-R skorları 42 ile 91 arasında

değişmekte olup; ortalama skorları  74,62±15,21'dir.  Kognitif  olarak iyi  olan hastaların

ACE-R skorları 81 ile 96 arasında değişmekte olup ortalama 81,64±12,68 saptanmıştır.

KFB olan hastaların ACE-R skorları, kognitif fonksiyon bozukluğu olmayanlara

oranla istatistiksel anlamlı daha düşük saptanmıştır (p<0,05 (p=0,02))(Şekil 3).

Şekil 3: KFB olan ve olmayan olguların ACE-R skor ortalamaları
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ACE-R testinin  NMO hastalarında  KFB saptamada duyarlılık  ve  özgüllüğünü

değerlendirmek  için  yapılan  ROC  eğirisi  analizinde  eğri  altında  kalan  alan  0,819

saptanmıştır. Bu değer ACE-R testinin KFB saptamada tanı değerinin istatistiki açıdan iyi

olduğu  anlamına  gelmektedir.  (Şekil  6).  Roc  eğrisi  koordinat  değerleri  tablosu

incelendiğinde  en  uygun  kesme  değeri  sol  üst  köşeye  en  yakın  olan  82,5  değeri

bulunmuştur. ACE-R testinin NMO hastalarında KFB saptamada 82,5 kesme noktasında

duyarlılığının %88, özgüllüğünün %75 olduğu saptanmıştır. (Tablo 13).

Tablo 13:  KFB olan ve olmayan grupların  ACE-R skorları Roc eğrisi koordinat

değerleri

Eşit yada büyükse pozitif Duyarlılık 1 - Özgüllük

41,0000 1,000 1,000

55,0000 1,000 ,875

70,5000 1,000 ,750

74,5000 1,000 ,625

76,5000 1,000 ,500

79,0000 1,000 ,375

81,5000 ,889 ,375

82,5000 ,889 ,250

84,0000 ,778 ,250

85,5000 ,667 ,250

87,0000 ,444 ,250

88,5000 ,444 ,125

89,5000 ,333 ,125

90,5000 ,222 ,125

93,0000 ,222 ,000

95,5000 ,111 ,000

97,0000 ,000 ,000
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Şekil 4: KFB'nun tanısında ACE-R testi için Roc eğirisi 

BDE uygulanan hastaların   %50 sinde (n=11) depresyon saptanmış, %50'sinde

(n=11) depresyon saptanmamıştır (Şekil 5).

Şekil 5: Olgularda depresyon sıklığı
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Depresyonlu  NMO  hastalarının  ortalama  hastalık  süresi  10,45±7,65  yıl;

depresyonu olmayan hastaların 6,63±3,72 yıl  idi.  İstatistiki  analizde hastalık  süresinin

depresyon üzerine anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).

Depresyonlu  NMO  hastalarının  ortalama  toplam  atak  sayısı  6,18±5,74;

depresyonu olmayan hastaların 3,36±1,68 idi. İstatistiki analizde atak sayısının depresyon

üzerine anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).

Depresyonlu  NMO  hastalarının  ortalama  eğitim  süreleri  9,27±3,90  yıl;

depresyonu olmayan hastaların 10,63±4,71 yıl idi.  İstatistiki  analizde eğitim süresinin

depresyon üzerine anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).

Depresyonlu  NMO  hastalarının  ortalama  yaşları  47,27±11,13  yıl, depresyonu

olmayan hastaların 38,45±9,30 yıl idi. İstatistiki analizde yaşın depresyon üzerine anlamlı

bir etkisi olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).

Depresyon  ile  cinsiyet  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  ilişki

saptanmamıştır (p>0,05). 

Depresyon  ile  EDSS  skoru  arasında  istatistiksel olarak anlamlı  bir  ilişki

saptanmamıştır (p>0,05). 

Kranyal MRG'de patoloji olup olmaması ile depresyon arasında istatistiki anlamlı

bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Depresyon ile yaş, eğitim, hastalık süresi, EDSS ve atak sayısının

ilişkisi

DEPRESYON VAR DEPRESYON YOK P

Ortalama±SS Ortalama±SS

YAŞ 47,27±11,13 38,45±9,30 0,076*

TOPLAM EĞİTİM SÜRESİ 9,27±3,90 10,63±4,71 0,478*

TOPLAM ATAK SAYISI 6,18±5,74 3,36±1,68 0,270*

HASTALIK SÜRESİ 10,45±7,65 6,63±3,72 0,300*

EDSS 4,04±1,69 2,86±1,56 0,099**

n(%) n(%)

CİNSİYET KADIN 11(%100) 9(%81,9)  0,238***

CİNSİYET ERKEK 0(%0) 2(%18,1)

*Mann Whitney U testi kullanıldı ** Spearman korelasyon testi kullanıldı *** Fisher’s exact test

kullanıldı 

KFB olan olgularda, KFB olmayanlara göre Beck depresyon envanteri skorları

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptanmıştır (p<0,01)(Şekil 6).

Şekil 6: KFB olan ve olmayan olguların BDE skor ortalamaları
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Çalışmada değerlendirilen toplam 22 olgudan 8' inde depresyon ve KFB birlikte

saptanırken, 3 olguda sadece depresyon, 2 olguda ise sadece KFB izlenmiştir. 9 olguda

ise depresyon yada KFB bulunmamıştır. Depresyon olup olmaması ile KFB arasındaki

ilişki Ki-kare testi ile değerlendirildiğinde KFB ile depresyon arasında istatistiksel olarak

anlamlı bir birliktelik saptanmıştır (p<0,05(p=0,01)).
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5. TARTIŞMA

Nöromiyelitis Optika optik nörit ve longitudinal ekstensiv transvers miyelit ile

karakterize  merkezi  sinir  sisteminin;  NMO-Ig  G  olarak  adlandırılan  merkezi  sinir

sisteminin  su  kanal  proteini  olan  aquaporin  4'e  karşı  oluşan  otoantikorlarla  ilişkili

demiyelinizan bir hastalığıdır. 

NMO hastalarında  MS hastalarına benzer profilde  kognitif etkilenmenin olduğu

dikkati çekmekle birlikte MS’te kognisyonla ilgili çok sayıda çalışma olmasına rağmen

NMO'da kognisyonu değerlendirmek üzere sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. BRB-N testi,

MS hastalarında kognitif fonksiyonları değerlendirlemek üzere multipl skleroz kognitif

fonksiyon  çalışma  grubu  tarafından  geliştirilmiş  ve  Rao  ve  ardadaşları  tarafından

modifiye  edilmiştir  (99). Bizim  çalışmamızda da,  NMO  hastalarında  kognitif

fonksiyonlarla ilgili yapılan diğer çalışmalarda kullanılan  BRB-N testini kullanılanarak

Türk toplumundaki  NMO hastalarında kognitif  fonksiyonlar değerlendirilmiş  ve diğer

literatür  verileri  ile  uyumlu  olarak  %45  oranında  kognitif  fonksiyon  bozukluğu

saptanmıştır.   Ayrıca  daha  önce  NMO  hastalarında  hiç  uygulanmamış,  kognitif

fonksiyonların değerlendirilmesine yönelik kolay, kısa sürede uygulanabilen bir test olan

ACE-R testi de kullanılmış, bu test ile de güvenilir bir şekilde NMO hastalarında görülen

KFB ortaya konulabilmiştir. 

Çalışmamızda  değerlendirilen  hastalarda  kadın/erkek  oranı  10/1,  ortalama yaş

42,86±10,98 olup literatür verileri ile uyumludur (14,15,16).

Olgulardan  4'ünde  (%18,2)  monofazik  form  izlenirken,  18'inde  (%81,8)

yineleyici form mevcuttur. Literatür verilerine göre monofazik form oranı olgularımızda

daha sıktır (21).

NMO hastalarında klinik ve serolojik olarak Sjögren ve SLE gibi diğer otoimmün
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hastalıkların daha sık görüldüğü bildirilmiştir (36,37,38). Bu otoimmun hastalıklarda da

beyin hasarı ve kognitif etkilenmenin olduğu bildirilse de buna neden olan mekanizmalar

halen bilinmemektedir (113). Bizim çalışmamızda da bu bulgularla uyumlu bir şekilde

olguların %31,8'inde (n=7) ek otoimmün hastalık tanısı mevcuttur. Bu 7 hastanın sadece

2’sinde kognitif fonksiyon bozukluğu saptanmıştır.

NMO'da kognisyon ilk olarak 2008 yılında  Blanc F.  ve arkadaşları  tarafından

yapılan çalışmada değerlendirilmiştir  ve   %56,7 oranında KFB saptanmıştır  (6).  KFB

Saji E. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada NMOSD hastalarında %57 oranında;

Vanotti S. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ise %57,14 oranında saptanmıştır

(93,94). Blanc F. ve arkadaşları tarafından 2012 yılında yapılan bir diğer çalışmada KFB

%54  oranında  saptanmıştır  (8).  Bizim  çalışmamızda  olguların  %45,5  'inde  (n=10)

kognitif  fonksiyon bozukluğu saptanmış olup %54,5'inde (n=12) saptanmamıştır.  KFB

sıklığının  literatüre  göre  biraz   daha  düşük  olması;  çalışmaya  alınan  olgu  sayısının

azlığına,  olgularda eğitimsiz hiç  hasta  bulunmamasına ve olguların %31,8 (n=7)'  inin

üniversite mezunu (15 yıl eğitim) olmasına bağlanmıştır.). 

MS hastalarında ise kognisyon son 20 yıldır sayısız çalışma ile irdelenmiştir. MS

hastalarında  ön  planda  hafıza,  dikkat,  bilgi  işleme  hızı,  vizyospasyal  beceriler  ve

yürütücü  işlevler  gibi  komponentlerin  daha  sık  etkilendiği,  demansiyel  tablo  ve  dil

bozukluklarının  ise  yaygın  olmadığı  saptanmıştır  (4,5).  2008  yılında  Blanc  F.  ve

arkadaşları  tarafından yapılan çalışmada NMO hastalarında ise MS'de izlenen kognitif

tutuluma benzer  bir  şekilde belirgin  olarak subkortikal  tipte  bir  kognitif  disfonksiyon

olduğu; bilgi  işleme hızı,  dikkat,  yürütücü işlevler ve bellekte bozulma olduğu dikkat

çekmektedir (6).  Dian  He  ve  arkadaşları  tarafından  yapılan  çalışmada  ise  NMO

hastalarında  ön  planda  dikkat,  bilgi  işleme  hızı  ve  kısa  süreli  belleğin  bozuk  olduğu

saptanmıştır  (92).  Vanotti  S.  ve  arkadaşları  tarafından  yapılan  çalışmada  NMO

hastalarında  ön  planda  kelime  akıcılığı,  dikkat  ve  bellekte  bozulma  saptandığı

bildirilmiştir (94). Saji E. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ise ön planda 
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dikkat,  sözel  bellek,  bilgi  işleme  hızı  ve  vizyospasyal  işlevlerin  etkilenmiş  olduğu

izlenmiştir  (93).  Bizim çalışmamızda en sık etkilenen kognitif  profilin;  PASAT, seçici

hatırlama testi kısa süreli bellek, seçici hatırlama testi uzun süreli bellek, 10/36 uzamsal

geri  çağırma  testi  kısa  süreli  bellek,  sembol  sayı  modalitesi  testi  ve  sözel  akıcılık

testlerinde etkilenme görülmesi nedeni ile bellek kusuru, dikkat ve yürütücü işlevlerde

bozulma  olduğu  izlenmiştir.  Saptanan  kognitif  profil  MS  hastalarına  benzer  olmakla

birlikte  bizim  olgularımızda  bellek  kusurunun  biraz  daha  ön  planda  olduğu  dikkati

çekmektedir. 

MS  hastalarında  KFB'nun  nedenine  yönelik  yapılan  görüntüleme  ve  patoloji

çalışmalarında  saptanan  beyin  atrofisi  ve  kortikal  demiyelinizasyonun  kognisyonda

bozulmanın  nedeni  olduğu  gösterilmiştir  (114,115).  MS  hastalarında  bazı  kortikal

bölümler demiyelinizasyondan korunurken; özellikle singulat, insuler, frontal ve temporal

kortekste  demiyelinizasyonun  sık  olduğu  gösterilmiştir  (114,116).  MS  kronikleştikçe

yaygın  kortikal  demiyelinizasyon  geliştiği ve  sekonder  progresif  faza  girildiğinde

demiyelinizasyonun  serebral  korteksin  %70'ini,  serebellar  korteksin  %90'ını  etkilediği

gösterilmiştir  (117,118).  NMO  hastalarında  ise  konvansiyonel  MRG  incelemelerinde

kayda  değer  bir  patoloji  saptanmasa  da  KFB  geliştiği  izlenmektedir.  Vanotti  S.  ve

arkadaşları  tarafından  yapılan  çalışmada  kranyal  MRG'de  lezyon  saptanan  ve

saptanmayan  hastalarda,  kognitif  fonksiyon  bozukluğu  açısından  anlamlı  bir  farklılık

saptanmadığı  belirtilmiştir  (94).  Bizim  çalışmamızda  da  beyin  MRG  incelemesinde

patoloji  olan  ve  olmayan  olgular  arasında  KFB açısından  istatistiki  anlamlı  bir  fark

saptanmamıştır.  Ancak çalışmamızda KFB saptanan ama kranyal MR’ı normalolan %40

olgu mevcuttur. He ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada DTI görüntüleme yöntemi

ile  beyin  MRG  incelemesi  normal  olan  hastalarda  mikroskobik  beyin  lezyonları

saptanması  beyin  MRG  incelemesi  normal  olan  hastalarda  gelişen  KFB'ndan  bu

lezyonların sorumlu olabileceğini düşündürmüştür (92). Bu çalışma sonrasında ataktan

sonra erken dönemde izlenen bu mikroskobik lezyonların rejenerasyonu sağlanabilirse

kognitif bozulmada düzelme izlenebileceği hipotezini ortaya çıkarmıştır. NMO 
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hastalarında  normal  görünen  gri  maddede  (NAGM) mikroskobik  doku  anormallikleri

olduğu  DTI  görüntüleme  yöntemi  ile  gösterilmiştir  (119).  Dian  He  ve  arkadaşları

tarafından  yapılan  çalışmada  nöropsikolojik  testlerde  düşük  skorlar  ile  korpus

kallozumun lokal alanlarının FA, MD değerleri arasında anlamlı ilişki saptanmış ve rutin

beyin  MRG  incelemesi  normal  olsa  bile  mikroskobik  etkilenme  ile  KFB  ortaya

çıkabileceği  gösterilmiştir.  NMO  hastalarında  özellikle  korpus  kallozumun  genu,

splenium,  gövde bölümleri, MFC ve anterior singulat korteksde mikroskobik etkilenme

ile kognitif fonksiyon bozukluğu bağlantılı bulunmuştur (92). Blanc F.  ve arkadaşları

tarafından yapılan çalışmada NMO hastalarında sağlıklı kontrollere göre global ve fokal

ak madde volümünün azalmış olduğu; KFB olan NMO hastalarında; KFB olmayanlara

göre global ak madde volümünün istatistiksel anlamlı olarak daha az olduğu saptanmıştır.

Nöropsikolojik  test  performansı  ile  de  ak  madde  hacmi  arasında  anlamlı  korelasyon

olduğu  bildirilmiştir.  NMO  hastaları  ile  kontrol  grubu  karşılaştırıldığında  gri  madde

volümünde  iki  grup  arasında  anlamlı  farklılık  izlenmemiştir  (8).  Popescu  BF.  ve

arkadaşları  tarafından  NMO hastalarında  yapılan  patoloji  çalışmasında  miyelinin  tüm

kortikal  katmanlarda  korunduğu  ve  artmış  astrogliozis  olduğu  saptanmıştır.  NMO

hastalarında  daha  ağır  nöronal hasar  gelişmesine  rağmen  kortikal  demiyelinizasyon

izlenmemiş  olması  nedeniyle,  MS ve NMO'da etkilenen kognitif  profil  benzer  olsada

patolojisinin  farklı  olduğu düşünülmüştür.  Ayrıca  NMO'da  sekonder  progresif  fazın

nadiren  izlenmesinin  de  MS'den  farklı  olarak  kortikal  demiyelinizasyonun

görülmemesine bağlanmıştır (51).

KFB birçok faktörden (yaş, eğitim süresi, nörolojik özürlülük gibi) etkilenmekte

ve birliktelik göstermektedir.  Çalışmamızda KFB olan olguların yaşlarının kognisyonu

normal  olan  olgulardan  istatistiksel  anlamlı  yüksek  olduğu  saptanmıştır.  Saji  E.  ve

arkadaşları  tarafından  yapılan  çalışmada  da  NMOSD  hastalarında  ileri  yaş  ile  KFB

arasında  anlamlı  ilişki  saptanmışken  (93),  yaş  ile  KFB  arasında  anlamlı  ilişki

izlenmediğinin bildirildiği yayınlar da mevcuttur (6,8). 
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Çalışmamızda literatürde bildirilen bulgularla uyumlu olarak cinsiyet ile KFB arasında

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (6,8,93). Çalışmamızda olguların medeni durumları ile

kongitif fonksiyon bozukluğu arasında bir anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Çalışmamızda  eğitim  süresi  düzeyi  ile  KFB  sıklığının  ters  orantılı  olduğu

izlenmiş olup eğitim düzeyi düştükçe KFB sıklığının arttığı izlenmiştir.

Çalışmamızda KFB ile diğer klinik veriler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde;

KFB ile  EDSS skorları  arasında istatistiksel  anlamlı  bir  ilişki  saptanmış  ve  nörolojik

özürlülüğü daha fazla olan hastalarda KFB'nun daha sık olduğu izlenmiştir. Yapılmış olan

çalışmalarda  KFB  ile  EDSS  arasında  istatistiksel  anlamlı  bir  ilişki  net  olarak

saptanmamış  olsa da BRB-N bataryası  alt  testlerindeki  bozukluklar ile EDSS skorları

arasında anlamlı ilişki olduğu bildirilmiştir (6,8).

Çalışmamızda hastalık süresi ile KFB arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Literatürdeki  yayınlarda  da  hastalık  süresi  ile  KFB  arasında  anlamlı  bir  ilişki

saptanmadığı bildirilmiştir (6,8,93). Hastalık boyunca geçirilmiş toplam atak sayısı ile de

KFB arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Blanc F. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada NMO Ig G antikoru ile KFB

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadığı bildirilmiştir (6). Bizim çalışmamızda da kognitif

fonksiyon  bozukluğu  olan  olgularla  olmayanlar  arasında,  NMO  Ig  G  antikoru

seropozitifliği arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

BRB-N alt testleri skorları ile BDE skoru, yaş, eğitim süresi, hastalık süresi ve

toplam atak sayısı arasında yapılan korelasyon analizinde PASAT testi başarısının eğitim

süresi ile pozitif, BDE skoru ile negatif korelasyon gösterdiği, SRT-KSB test başarısının

BDE skoru ve yaş ile negatif, eğitim süresi ile pozitif korelasyon gösterdiği, SRT-USB

test başarısının BDE skoru ile negatif, eğitim süresi ile pozitif korelasyon gösterdiği ve

WLG test başarısının ise BDE skoru ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 
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Vanotti S. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada da PASAT testi ile BDE arasında

negatif, eğitim süresi ile pozitif korelasyon saptanmıştır (94).

KFB olan ve olmayan olguların ACE-R skorları karşılaştırıldığında ise KFB olan

olguların skorları istatistiksel anlamlı bir şekilde daha düşük saptanmıştır. ACE-R testinin

tanı gücü değerlendirildiğinde ROC eğirisi analizine göre KFB saptamada tanı değerinin

istatistiki açıdan iyi seviyesinde olduğu saptandı (Şekil 4). KFB saptamada kesme değeri

% 88 duyarlılık ve %75 özgüllükle 82,5 hesaplanmıştır (Tablo 13). Bu bulgular ışığında

ACE-R  testinin  NMO  hastalarında  KFB  tanısı  koyabilmek  için  potansiyel  bir  test

olduğu; ACE-R testinin kesme değerini ve etkinliğini değerlendirmek üzere daha büyük

olgu gruplarında yapılacak çalışmaların daha faydalı olacağı düşünülmüştür.

Depresyon kognitif fonksiyon bozukluğuna sekonder gelişebileceği gibi kognitif

bozukluk  depresyonun  ilk  semptomu  da  olabilir.  Depresyon  ve  kognitif  bozukluğun

birlikteliği üzerine yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur (120).  Neu P. ve

arkadaşları tarafında ağır depresyon ataklarında özellikle sözel belleğin, sözel akıcılığın

bozulduğu bildirilmiştir (121). 

MS  hastalarında  yapılmış  çalışmalar  incelendiğinde  ise  depresyon  ve  KFB

arasında anlamlı birliktelik olduğu ve olmadığı yönünde farklı sonuçlar mevcuttur.  Rao;

MS hastalarında, KFB ve depresyon ölçümlerinin korele olmamasının, depresyonun KFB

gelşiminde  nedensel  bir  faktör  olmayacağını  düşündürdüğünü  gözlemlemiştir  (122).

Arnett  ve  ark.  ile  Demaree  ve  Deluca  çalışmalarında  depresyon  ve  KFB  arasındaki

ilişkinin en iyi çalışma hafızası ve bilgi işleme hızı ilişkisinde olduğunu belirlemişler ve

depresyon orta  şiddette  iken  çalışma hafızası,  bilgi  işleme hızı  ve  yürütücü işlevlerin

etkilenebileceğini öne sürmüşlerdir (123,124,125). Genel görüş depresyonun kognitif ve

non-kognitif  fonskiyonları  etkilediği  ancak,  global  kognitif  kötüleşmeye  neden

olmamakla birlikte  dikkati,  dikkati  sürdürme becerisini  ve konsantrasyonu etkileyerek

ikincil  olarak  bellekte  zayıflığa  neden  olduğu  şeklindedir  (123).  Depresyonun

serebrovasküler hastalıklarda lezyonun yerine bağlı olarak ortaya çıktığı gibi, MS 
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hastalarında da depresyon ile SSS’deki plak ve lezyonların doğrudan biyolojik bağlantısı

olduğu  gösterilmiştir  (126).  Yapılmış  olan  bir  çalışmada  ağır  depresyonu  olan  MS

hastalarında  grup  terapisi  sonrası  kognitif  fonksiyon  bozukluğunun  ağırlığın  kısmen

gerilediği izlenmiştir  (127).  MS hastalarında depresyonun tedavisi  ile  birlikte  kognitif

fonksiyonlarda düzelme olabileceği yönünde benzer çalışmalar mevcuttur (128).  

Kawahara  ve  arkadaşları  tarafından  yapılan  çalışmada  NMO  hastalarında

depresyonun  MS  hastalarından  daha  sık  izlendiği  bildirilmiştir  (95).  Olgularımızda

depresyon  sıklığı  %50  (n=11)  saptanmıştır.  KFB  olan  olgularda  istatistiksel  anlamlı

olarak BDE skoru daha yüksek saptanmış ve depresyon ile KFB arasında anlamlı bir

birliktelik  olduğu  ortaya  konmuştur.  Blanc  F.  ve  arkadaşları  tarafından  yürütülen

çalışmada KFB ile BDE skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (6). Vanotti S.

ve  arkadaşları  tarafından  yapılmış  olan  çalışmada  ise  NMO hastalarında  14  hastanın

6'sında orta ve ağır  depresyon saptanmış olup; BDE skorunun PASAT testinde düşük

başarı ile anlamlı bir ilişki içerisinde olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada BDE skoru ile

hastalık süresi ve EDSS skoru arasında anlamlı ilişki izlenmediği bildirilmiştir (94). He

ve arkadaşları tarafından akut atak sonrası hastalar alınarak yapılan çalışmada da KFB ile

depresyon arasında istatistiksel anlamlı bir birliktelik izlendiği olduğu rapor edilmiştir

(92). Bizim çalışmamızda da depresyon ile yaş, eğitim süresi, cinsiyet, toplam atak sayısı,

hastalık  süresi,  EDSS skoru  ve  kranyal  MRG'de  patoloji  varlığı  arasında  anlamlı  bir

korelasyon saptanmamıştır.

Çalışmamızın  sınırlılıkları  olgu  sayısının  azlığı,  depresyonla  ilişkili  olabilen

kognitif  fonksiyonları  da  etkleyebilecek  yorgunluk,  ağrı  gibi  semptomlar  açısından

değerlendirme yapılmamış olması, hastaların uzun dönem takip verilerinin olmayışıdır.

İleri  de  yapılacak  prospektif,  kontrollü  çalışmalarla  kognitif  fonksiyonların  non

konvansiyonel  MRG’da  volümetrik  incelemeler  ve  DTI  görüntüleme  incelemeleri

kullanılarak değerlendirilmesi mümkün olabilir. 

Sonuç olarak, NMO hastalarında farklı patogenetik mekanizmalar ile ortaya çıksa
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da MS hastalarına benzer  profilde (dikkat,  bellek ve yürütücü işlevlerde bozulma) ve

azımsanmayacak  oranda  (%45-57)  kognitif  fonksiyon  bozukluğu  görülmektedir.

Hastaların  günlük  yaşam  aktivitelerini,  iş  yaşamını  ve  sosyal  hayatını  ileri  derecede

etkileyebilecek olan bu önemli  bozukluk poliklinik  şartlarında  zamanın kısıtlı  olması,

nöropsikolojik  testlere  ulaşım  güçlüğü  ve  maddi  gerekçeler  gibi  nedenlerle  ihmal

edilmektedir.  Bu  nedenle,  NMO  hastalarında  KFB’nu  saptamak  için, BRB-N  yerine

kullanılabilecek, poliklinik şartlarında değerlendirilebilen, kısa süreli, uygulayan kişi için

tecrübe  gerektirmeyen  ACE-R  testi   potansiyel  bir  tarama  testi  olarak  kullanılabilir.

Ayrıca,  NMO  hastalarında  depresyonun  da  sık  görüldüğü  akılda  tutulmalıdır  ve

depresyonun  yanı  sıra  kognitif  bozukluğun  tedavisi  ile  hastaların  yaşam  kalitesini

yükseltmek mümkün olabilmektedir . 
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EK 7: BDE

YÖNERGE: Aşağıda kişilerin ruh durumlarını ifade ederken kullandıkları bazı
cümleler verilmiştir. Her madde bir çeşit ruh durumunu anlatmaktadır. Her maddede o
durumun derecesini belirleyen 4 seçenek vardır. Lütfen bu seçenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta içindeki ( şuan dahil) kendi ruh durumunuzu göz önünde
bulundurarak size en uygun ifadeyi işaretleyin.
1.a) kendimi üzgün hissetmiyorum.
b) kendimi üzgün hissediyorum.
c) her zaman için üzgünüm ve kendimi bu duygudan kurtaramıyorum.
d) öylesine üzgün ve mutsuzum ki dayanamıyorum.
2.a) gelecekten umutsuz değilim.
b) gelecek konusunda umutsuzum.
c) gelecekten beklediğim hiçbir şey yok.
d) benim için gelecek olmadığı gibi bu durum düzelmeyecek.
3.a) kendimi başarısız görmüyorum.
b) herkesten daha fazla başarısızlıklarım oldu sayılır.
c) geriye dönüp baktığımda pek çok başarısızlıklarımın olduğunu görüyorum.
d) kendimi bir insan olarak tümüyle başarısız görüyorum.
4.a) her şeyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) her şeyden eskisi kadar zevk alamıyorum.
c) artık hiçbir seyden gerçek bir zevk alamıyorum.
d) beni doyuran hiçbir sey yok her şey çok can sıkıcı.
5.a) kendimi suçlu hissetmiyorum.
b) arada bir kendimi suçlu hissettiğim oluyor.
c) kendimi çoğunlukla suçlu hissediyorum.
d) kendimi her an için suçlu hissediyorum.
6.a) cezalandırılıyormuşum gibi duygular içinde değilim.
b) sanki bazı şeyler için cezalandırılabilirmişim gibi duygular içindeyim.
c) cezalandırılacakmışım gibi duygular yaşıyorum.
d) bazı şeyler için cezalandırılıyorum.
7.a) kendimi hayal kırıklığına uğratmadım.
b) kendimi hayal kırıklığına uğrattım.
c) kendimden hiç hoşlanmıyorum.
d) kendimden nefret ediyorum.
8.a) kendimi diğer insanlardan daha kötü durumda görmüyorum.
b) kendimi zayıflıklarım ve hatalarım için eleştirmiyorum.
c) kendimi hatalarım için her zaman suçluyorum.
d) her kötü olayda kendimi suçluyorum.
9.a) kendimi öldürmek gibi düşüncelerim yok.
b) bazen kendimi öldürmeyi düşünüyorum ama böyle bir şey yapamam.
c) kendimi öldürmeyi çok isterdim
d) eğer fırsatını bulursam kendimi öldürürüm.
10.a) herkesten daha fazla ağladığımı sanmıyorum.
b) eskisine göre şimdileri daha çok ağlıyorum.
c) şimdilerde her an ağlıyorum.
d) eskilerde ağlayabilirdim. Şimdi istesem de ağlayamıyorum.
11.a) eskisine göre daha sinirli ve tedirgin sayılmam.
b) her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
c) çoğu zaman sinirli ve tedirginim.
d) şimdilerde her an için sinirli ve tedirginim.
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12.a) diğer insanlara karşı ilgimi kaybetmedim.
b) eskisine göre insanlarla daha az ilgiliyim.
c) diğer insanlara karşı ilgimin çoğunu kaybettim.
d) diğer insanlara karşı hiç ilgim kalmadı.
13.a) eskisi gibi kolay ve rahat kararlar verebiliyorum.
b) eskisine kıyasla şimdilerde karar vermeyi daha çok erteliyorum.
c) eskisine göre karar vermekte oldukça güçlük çekiyorum.
d) artık hiç karar veremiyorum.
14.a) eskisinden daha kötü bir dış görünüşüm olduğunu sanmıyorum.
b) sanki yaşlanmış ve çekiciliğimi kaybetmiş gibi düşünüyor ve üzülüyorum.
c) dış görünüşümde artık değiştirilmesi mümkün olmayan ve beni çirkinleştiren
değişiklikler olduğunu hissediyorum.
d) çok çirkin olduğumu düşünüyorum.
15.a) eskisi kadar iyi çalışabiliyorum.
b) bir işe başlayabilmek için eskisine göre daha fazla çaba harcıyorum.
c) ne iş olursa olsun yapabilmek için kendimi çok fazla zorluyorum.
d) hiç çalışamıyorum.
16.a) eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.
b) simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamıyorum.
c) eskisine göre 1 veya 2 saat erken uyanıyor ve tekrar uyumakta güçlük çekiyorum.
d) eskisine göre çok erken uyanıyor ve tekrar uyuyamıyorum.
17.a) eskisine göre daha çabuk yorulduğumu sanmıyorum.
b) eskisinden daha çabuk ve kolay yoruluyorum.
c) simdilerde nerdeyse her şeyden kolay ve çabuk yoruluyorum
d) artık hiçbir şey yapamayacak kadar yoruluyorum.
18.a) iştahım eskisinden pek farklı değil.
b) iştahım eskisi kadar iyi değil.
c) şimdilerde iştahım epey kötü.
d) artık hiç iştahım yok.
19.a) son zamanlarda pek kilo kaybettiğimi sanmıyorum.
b) son zamanlarda istemediğim halde iki buçuk kilo kaybettim.
c) son zamanlarda beş kilodan fazla kaybettim.
d) son zamanlarda yedi buçuk kilodan fazla kaybettim.
20.a) sağlığım beni pek endişelendirmiyor.
b) son zamanlarda ağrı sızı mide bozukluğu kabızlık gibi sıkıntılarım var.
c) ağrı sızı gibi bu sıkıntılarım beni epey endişelendirdiği için başka şeyleri
düşünmek zor geliyor.
d) bu tür sıkıntılar beni öylesine endişelendiriyor ki artık başka şeyleri
düşünemiyorum.
21.a) son zamanlarda dikkatimi çeken bir şeyler yok.
b) eskisine göre cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
c) şimdilerde cinsellikle pek ilgili değilim.
d) hiç cinsel istek duymuyorum
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EK 8: EDSS SKALASI

FONKSİYONEL SİSTEMLER 

Piramidal Fonksiyonlar 
0. Normal 
1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 
2. Minimal özürlülük 
3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; ağır monoparezi. 
4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji. 
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi. 
6. Kuadripleji. 
V. Bilinmeyen 
Serebellar Fonksiyonlar 
0. Normal 
1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 
2. Hafif ataksi 
3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi 
4. Ağır ataksi, tüm ekstremiteler 
5. Ataksiye bağlı olarak koordine hareket edememe 
V. Bilinmeyen 
X. incelemede zayıflık testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlası) o numaradan sonra eklenir. 
Beyin Sapı Fonksiyonları 
0. Normal 
1.Yalnızca bulgular
2.Orta derecede nistagmus ya da diger hafif özürlülükler
3.Ağır nistagmus, belirgin ekstraoküler güç kaybı veya diger kranyal sinirlerde orta derecede özürlülük
4. Belirgin dizartri ya da belirgin başka özürlülük
5. Yutma ya da konuşma yeteneğinin kaybı 
V. Bilinmeyen 
Duysal Fonksiyonlar 
0. Normal 
1. Bir ya da iki ekstremitede yalnızca vibrasyon veya şekil çizmede azalma 
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, ağrı veya pozisyon duyusundan hafif azalma, ve/veya bir veya
iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4 ekstremitede tek başına vibrasyon kusuru
(örn, sekil çizme) 
3.  Bir yada iki ekstremitede dokunma, ağrı veya pozisyon duyusunda orta derecede azalma, ve/veya
temel  olarak  vibrasyon  kaybı;  ya  da  3-4  ekstremitede  hafif  derecede  dokunma,  ağrı  ve/veya  orta
derecede tüm propriseptif testlerde bozukluk 
4.  Bir  ya  da  iki  ekstremitede  tek  başına  ya  da  kombine  olarak,  belirgin  derecede  dokunma,  ağrı
duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybı; ya da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma,
ağrı ve/veya ağır propriosepsiyon kaybı 
5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybı (temel olarak); ya da dokunma, ağrı 
duyularında orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vücudun kafa altında kalan bölümlerinin
çoğunda kayıp 
6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı 
V. Bilinmeyen 
Barsak ve Mesane Fonksiyonları 
0. Normal 
1. İdrara başlamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sıkışma hissi ya da idrar retansiyonu 
2.  Orta derecede idrar duraklaması (aciliyet), idrara sıkışma, barsak veya mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kaçırma 

71



3. Sık idrar kaçırma 
4. Neredeyse devamlı olarak kalıcı kateterizasyon gereği 
5. Mesane fonksiyonunun kaybı 
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybı 
V. Bilinmeyen
Görsel (ya da Optik) Fonksiyonlar 
0. Normal 
1. Düzeltilmiş görme keskinliğinin 20/30'dan iyi oldugu skotom 
2. Kötü gözde maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 20/30 - 20/59 arasında 
3. Kötü gözde geniş skotom, ya da görme alanında derecede azalma ancak 
maksimum düzeltilmiş görme keskinliği 20/60 ile 20/99 arasında 
4.  Kötü gözde görme alanında belirgin azalma ve maksimum düzeltilmiş  görme keskinliği  20/100-
20/200 arasında; 3. derece artı iyi gözde maksimum görme keskinliği 20/60 veya daha az 
5.  Kötü  gözde  düzeltilmiş  maksimum  görme  keskinliği  20/200'den  az;  4.derece  artı  iyi  gözde
maksimum görme keskinliği 20/60 veya daha az 
6. Beşinci derece artı iyi gözde maksimum görme keskinligi 20/60 ya da daha az 
V. Bilinmeyen 
X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir. 
Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar 
0. Normal 
1. Yalnızca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez) 
2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma 
3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma 
4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin 
sendromu) 
5. Demans ya da kronik beyin sendromu - ağır ya da inkompetan 
V. Bilinmeyen 
Diger Fonksiyonlar 
0. Yok 
1. MS' e atfedilebilecek diger nörolojik bulgular (ayrıntılandırınız) 
V. Bilinmeyen
GENİŞLETİLMİŞ ÖZÜRLÜLÜK DURUMU DERECESİ
• 0 : Normal Nörolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin (FS) tümünde 0 derece; serebral derece 1 ise
kabul edilebilir) 
• 0.5 : Özürlülük yok, bir FS‟ de minimal bulgu (örn. 1. derece – serebral 
1.derece hariç) 
• 1.0 : Özürlülük yok, birden fazla FS‟ de minimal bulgu (1. dereceden fazla – 
serebral 1.derece hariç) 
• 2.0 : Bir FS‟ de minimal özürlülük (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1). 
• 2.5 : iki FS‟ de minimal özürlülük (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1). 
• 3.0 : Bir FS‟ de orta derecede özürlülük (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); 
ya da 3 veya 4 FS‟ de hafif özürlülük (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), 
tam ambulatuar hasta. 
• 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS‟de orta derecede özürlülük (bir adet 3. derece) ve bir ya da
iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1) 
• 4.0 : Yardımsız tam ambulatuar hasta, bir FS‟ de 4. derece agır özürlülük 
(digerleri 0 veya 1) olmasına karsın günde 12 saat ve üzerinde kendine 
yetebilen hasta, ya da önceki basamakların sınırlarını aşacak şekilde, düşük 
derecelerin kombinasyonu. Yardımsız ve dinlenmeden 500 metre civarında 
yürüyebilir. 
• 4.5 : Günün çoğuna yakın bir bölümünde yardımsız tam ambulatuar hasta, 
tam gün çalışabilir, bunun dışında aktivitesinin tam olmasında bazı kısıtlıklar 
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olabilir veya minimal yardıma ihtiyaç duyabilir, göreceli olarak bir FS‟ de 4. 
derece görece olarak ağır özürlülük (digerleri 0 veya 1), ya da önceki 
basamakların sınırlarını aşacak sekilde, düşük derecelerin kombinasyonu. 
Yardımsız ya da dinlenmeden 300 metre yürüyebilir. 
•  5.0 :  Yardımsız ya da dinlenmeden yaklaşık 200 metre yürüyebilir; özürlülüğü günlük aktivitelerini
tam olarak  yürütmesine  engel  olacak  kadar  ağırdır  (özel  koşul  olmaksızın  tam gün çalışmak gibi).
(Genel  olarak  FS eşdeğeri  tek  başına  bir  FS‟  de  derece  5,  diğerleri  0  veya  1;  ya  da  daha  düşük
derecelerin 4. basamaktakini aşan kombinasyonları) 
•  5.5 :  Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklaşık 100 metre yürüyebilir; özürlülük günlük aktiviteleri
engelleyecek kadar ağırdır. (Genel olarak FS eşdeğerleri bir FS‟ de tek basına 5. derece, diğerleri 0 veya
1; ya da daha düşük derecelerin 4. basamaktakini aşan kombinasyonları) 
• 6.0 :Yaklaşık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için 
aralıklı ya da tek taraflı sabit destek (koltuk değneği, baston vb.) gerekir. (FS 
eşdeşerleri ikiden çok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk 
kombinasyonları) 
• 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yürüyebilmek için sabit iki taraflı destek (koltuk 
değneği,  baston v.b.) gerekir.  (FS eşdeğerleri  ikiden çok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonları) 
• 7.0 : Yardımla bile 5 metrenin ötesinde yürüyemez, esas olarak tekerlekli 
sandalyeye bağımlıdır; tekerlekleri kendisi çevirir ve kendisi tekerlekli 
sandalyeye geçebilir; yaklaşık günde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli 
sandalyede  geçirebilir.  (Genel  olarak  FS eşdeğerleri  bir  FS'de  4.  derece  ya  da  daha  fazla;  nadiren
piramidal 5. derece) 
• 7.5 : Birkaç adımdan fazlasını atamaz; tekerlekli sandalyeye bağımlıdır; 
tekerlekli sandalyeye geçiste yardım gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi 
çevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tüm günü geçiremez, motorlu 
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS eşdeğerleri 4. derece 
bozukluk içeren birden fazla FS) 
• 8.0 : Esas olarak yatağa ya da sandalyeye bağımlı, ya da tekerlekli 
sandalyede ambule olabilir, günün çoğunu yatak dışında geçirebilir; birçok isini kendisi görebilir. (FS
eşdeğerleri genellikle çeşitli sistemlerde 4 ve üstü 
dereceleri içerir) 
• 8,5 : Günün çoğunda yatağa bağımlıdır; kolunu/kollarını bir dereceye kadar 
etkili olarak kullanabilir; bazı işlerini kendisi görebilir. (FS eşdeğerleri genellikle çeşitli sistemlerde 4 ve
üstü dereceleri içerir) 
•  9.0 :  Ümitsizce yatağa bağlı hasta; iletişim kurabilir ve yiyebilir. (FS eşdeğerleri çoğu 4. derece ve
üstünde olan kombinasyonlar) 
• 9.5 : Tümüyle ümitsiz, yatağa bağlı hasta; etkin iletişim kuramaz ya da yutma yeme bozulmuştur. (FS
eşdeğerleri neredeyse tümü 4. derece üstünde olan kombinasyonlardır) 
• 10.0 : MS'e baglı ölüm 
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