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OZET

Yabalak A. Noromiyelitis Optika hastalarinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi.
Tipta uzmanlik tezi. Istanbul 2015

Amag: Noromiyelitis optika; optik norit ve LETM ile karakterize merkezi sinir sisteminin
inflamatuar bir hastaligidir. Kognitif fonksiyon bozuklugu, hastaligin yarattigi fiziksel
Oziirliilikten bagimsiz olarak giinliikk yasam aktivitelerini, sosyal yasami ve is verimini etkileyen
onemli bir unsurdur. NMO hastalarinda kognisyonu degerlendirmek iizere yapilan az sayida
calisma mevcuttur. Bu nedenle Tirk NMO hastalarinda BRB-N, BDE ve ACE-R testleri ile
kognitif durum tayini yaparak; kognitif bozuklugun siklig1 ve kognitif fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olabilecek etkenlerin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve metod: NMO tanisiyla Istanbul Bilim Universitesi Noroloji Polikliniginden
takipli; takipleri sirasinda BRB-N, ACE-R ve BDE testleri yapilmis olan; calisma kriterlerine
uygun 22 olgunun dosyalar1 etik kurul onayr alindiktan sonra retrospektif olarak
degerlendirilmistir. BRB-N testinde en az iki alt testte normatif verilere gore 5. persantilin altinda
olan olgularda kognitif fonksiyon bozuklugu oldugu, diger olgularda olmadig: kabul edilmis ve
KFB siklig1 saptanmistir. KFB olan ve olmayan gruplar yas, cinsiyet, hastalik diizeyi, egitim
diizeyi, NMO Ig G sonucu, EDSS skoru, kranyal MRG'de lezyon olup olmamasina gore
karsilagtirilmigtir. Hastalarin demografik, klinik ve radyolojik verilerinin depresyonla iligkisi
degerlendirilmistir. ACE-R testinin skorlar1 incelenerek NMO hastalarinda ACE-R testinin KFB
saptamada duyarliligi ve 6zgiilliigii degerlendirilmigstir. Calismamizda elde edilen veriler IBM
SPSS Statistics 20.0 programi ile degerlendirilmis; tiim istatistikler i¢in anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Olgularin yaglar1 23 ile 65 arasinda degigsmekte olup; ortalama yas 42,86+£10,98
yildir. Hastalarin %45,5'inde (n=10) KFB; %50'sinde ise (n=11) depresyon saptanmistir. KFB olan
olgularda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yasin daha yiiksek oldugu, egitim diizeyinin daha
diisiik oldugu, EDSS ve BDE skorlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Kognisyon
durumuna gore cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p<0,05). KFB
olan olgularin PASAT, SPART kisa siireli bellek, SRT uzun siireli bellek, SRT kisa siireli bellek,
SDMT ve sozel akicilik skorlari, KFB olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. KFB olan ve olmayan olgularin SPART uzun siireli bellek skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarda en sik etkilenen kognitif
profilin; bellek kusuru, dikkat ve yiiriitiicli islevlerde bozulma oldugu izlenmistir. ACE-R testinin
NMO hastalarinda duyarliligi ve 6zgiilliigli degerlendirildiginde ACE-R testinin tan1 degerinin
istatistiksel olarak iyi seviyesinde oldugu; 82,5 kesme degerinde, %88 duyarlilik ve %75 6zgiilliikk
ile KFB saptayabilecegi bulunmustur.

Sonug: Calismamizda kognitif bozukluk ve depresyon NMO hastalariin yaklagik
yarisinda saptanmisti.  ACE-R testinin de  klinik pratikte NMO'da  KFB tanisinda
kullanilabilecegi kanisina varilmisti. NMO hastalarinda KFB ve depresyon siklikla eslik eden
tablolar olmasi nedeni ile hastalarin bu yonden mutlaka degerlendirilmesi ve tedavilerinin
diizenlenmesi, hastalarin yasam kalitesinin ylikseltilmesi agisindan biiylik 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Noromiyelitis Optika, Kognitif fonksiyon bozuklugu, 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. Istanbul, 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.



1. GIRIS VE AMAC

Noromiyelitis optika (NMO), optik ndrit ve longitudinal ekstensiv akut transvers
miyelit (LETM) ile karakterize merkezi sinir sisteminin genellikle ataklarla seyreden
ancak monofazik de olabilen inflamatuar bir hastaligidir. ilk olarak 19. yiizyilda Eugene
Devic tarafindan tanimlanmistir. Yakin gegmise kadar Multipl skleroz (MS)' un bir alt tipi
oldugu distintilmiistiir (1). NMO-Ig G olarak adlandirilan merkezi sinir sisteminin su
kanal proteini olan aquaporin 4 (AQP4)' e kars1 olusan otoantikorlarin gosterilmesiyle,
NMO hastaliginin agik¢a multipl sklerozdan farkli bir patofizyolojik durum oldugu
saptanmistir (2,3).

Son 20 yil igerisinde yapilan birgok ¢alismada MS hastalarinda kognitif
etkilenmenin oldugu ve MS hastalarinda kognitif islevlerden 6n planda ¢alisma bellegi,
dikkat, kelime akicilig1 ve bilgi isleme hizinin etkilendigi bildirilmistir (4,5). NMO’da da
klinik pratikte MS hastalarina benzer sekilde unutkanlik ve dikkat eksikligi gibi kognitif
yakinmalarinin goézlenmesi iizerine yapilan az sayida calismada NMO hastalarindaki
kognitif durum degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda NMO hastalarinda %56 civarinda
kognitif fonksiyon bozuklugu (KFB) saptanmis ve kayit bellegi, bilgi isleme hizi, dikkat
ve yiritici islev bozuklugunun oldugu izlenmistir (6,7). Blanc F. ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada da; NMO hastalarinda global ak madde hacminin kontrol
grubuna gore azalmis oldugu ve kognitif bozuklugu olan hastalarda olmayanlara gore ak
madde hacmindeki kaybin daha fazla oldugu izlenmistir (8).

MS hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugunun hastaligin yarattigi fiziksel
oOziirliiliikten bagimsiz olarak kisinin giinlilk yagam aktivitelerini, sosyal yasamini ve is

verimini etkileyen 6nemli bir unsur oldugu gosterilmistir (9).

Hastalarin yasam kalitesini ileri derecede etkileyebilecek olan bu bozuklugu Tiirk
toplumundaki NMO hastalarinda degerlendirmek iizere yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle Tirk NMO hastalarinda Brief Repeatable Battery-
Neuropsychology (BRB-N) ve Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R) testi ile
kognitif durum tayini yapilarak; kognitif bozuklugun sikligini ve kognitif bozukluklarla
iliskili olabilecek etkenleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. NMO

2.1.1 TANIM VE TARIHCE

Noromiyelitis optika, optik norit ve transvers miyelit ataklariyla seyreden nadir
goriilen, otoimmun inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir. NMO ilk olarak 1894
yilinda Fernan Gault ve Eugene Devic tarafindan akut ve agir transvers miyelit ve optik
norit tablosuyla tanimlanmigtir (1,10). Uzunca bir siire monofazik olarak tanimlanan
hastaligin 1996 yilinda yineleyici bir seyir gosterebildigi bildirilmistir (11). NMO

yineleyici ve monofazik olarak iki alt tipe ayrilmistir.

Yakin bir zamana kadar multpil skleroz hastaliginin bir varyanti olarak kabul
edilen NMO' nun; 2004 yilinda, aquaporin-4 adli su kanali molekiillerine kars1 olustugu
belirlenen, NMO Ig G antikorlarinin bulunmasiyla, merkezi sinir sisteminin otoimmiin
bir kanalopatisi oldugu gosterilmis ve MS'den farkli bir patofizyolojik durum oldugu

kanitlanmistir (2,3).

2.1.2 EPIDEMIYOLOJI

NMO ile ilgili az sayidaki epidemiyolojik c¢aligmada bildirilen prevalans
0.53/100.000 ile 4.4/100.000 arasinda degismektedir (12,13). Ilk atak erken gocukluktan
yetmisli yaslara kadar herhangi bir yasta goriilebilse de baslangi¢ siklikla 40 yas
civarinda olmaktadir. Monofazik form, yineleyici forma gore daha erken yaslarda
baslamaktadir (14). Literatiirde NMO hastalarinda kadin erkek orani 3:1 ile 10:1 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (15,16). NMO, tiim etnik gruplarda ve iklim kusaklarinda

goriilmektedir.



NMO'nim %3 oraninda ailevi olabilecegi bildirilse de genellikle sporadiktir (17).
Japonya’da yapilan ¢alismalarda NMO’nin  HLA-DPB1*0501 alleli ile iliskili oldugu
gosterilmistir (18). Verkman ve arkadaslar tarafindan HLA-DPB1*0501 allelinin, NMO
Ig G antikoru pozitif olan olgularda, negatif olan olgulara gore daha yiiksek oranda

goriildiigii bildirilmigstir (19).

Gebelikle NMO'nin iliskisini degerlendiren bir ¢alismada postpartum alt1 ay

icerisinde atak riskinin artmakta oldugu bildirilmistir (20).

2.1.3 KLINiK SEYIR VE TANI

Hastalarin 1/3’tinde hastalik baslangicindan bir kag¢ hafta 6nce gegirilen bir {ist

solunum yolu enfeksiyonu, grip, gastroenterit ya da as1 dykiisii oldugu tanimlanmustir.

NMO’da klinik genellikle akut olarak yerlesen, agir optik norit ve transvers
miyelit ataklari ile karakterizedir. Bunlar disinda beyin sap1 bulgulariyla, 1srarli bulanti,
kusma veya hickirikla basvuran vakalarda bildirilmistir. Atak oncesi basagrisi, bulanti,
uyuklama, ates ve miyalji yakinmalar1 olabilmektedir. Ataklar agir sekel birakma

egilimindedir.

NMO hastalarinin %10'unda monofazik form izlenmektedir. Monofazik form
izlenen hastalarda kadin ve erkek orani esittir. Yineleyici seyir izlenen hastalarda ise
baslangi¢ yasi nisbeten daha ge¢ olmakta ve kadinlar daha siklikla etkilenmektedir (21).
Optik norit ve transvers miyelit ataklar1 es zamanl olabilecegi gibi genellikle ardisira
olarak izlenmektedir (21,22,23). NMO hastalarinda nadir ornekler disinda sekonder
progresif bir seyir goriillmemektedir (21,24).

Optik norit, optik sinir ve kiazmanin etkilenen bolgesine gore tek tarafli ya da iki

tarafli (es zamanli veya cok yakin zaman dilimi igerisinde olmak iizere) olarak



goriilebilir. Goz arkasinda agr ile birlikte gorme kaybi olur. NMO hastalarinda optik
koherans tomografi (OCT) ile dlgiilen retinal lif tabakasinin kalinligit MS hastalarina gore
daha ince bulunmustur ve yineleyen ataklarla da retinal lif tabakasinin giderek inceldigi

gosterilmistir (25).

Transvers miyelit ise, siklikla servikal ve dorsal omurilik segmentlerini etkiler.
Genellikle ii¢ veya daha fazla vertebral segmentini etkileyen uzun genis transvers miyelit
izlenmektedir. NMO hastalar1 i¢in tipik oldugu belirtilen bulanti-kusma, higkirik,
solunum yetmezligi tablolar1 {ist servikal bolgeyi tutup beyin sapia uzanan transvers
miyelit ataklarinda izlenir. NMO'da genellikle tetrapleji ve parapleji, simetrik duysal
tutulum, sfinkter disfonksiyonu, agr1 ve paroksismal tonik spasmlarin gorildiigii komplet
transvers miyelit izlenir. NMO’da ataklar bir MS atagma gore daha agir olabilir, agir

sekel birakabilir ve spontan diizelme ¢ok nadir izlenir.

Son donemlerde NMO hastalarinda posterior reversibl ensefalopati , hipotalamik

disfonksiyon ve kognitif disfonksiyon goriildiigi bildirilmistir (6,21,22,23,26).

Seropozitif ve seronegatif hastalarin kliniklerinin karsilagtirildigi ¢alismalarda
NMO Ig G antikoru pozitif olan hastalarda atak siddetinin ve seyrinin daha agir oldugu
ve baslangigta motor semptomlarin olmasi, erken tetraparezi gelismesi, ilk yil i¢erisinde

birden fazla miyelit ataginin olmasinin kétii prognostik faktor oldugu bildirilmistir (27).

2.1.4 TANI KRIiTERLERI

Wingerchuck ve ark. tarafindan 1999 yilinda NMO tani kriterleri onerilmis olup
2006 yilinda yine ayni grup tarafindan tami kriterleri gelistirilmistir (21). Bu kriterlere
gdore NMO tanist optik norit ve miyelit klinigi olan hastalarda; spinal manyetik rezonans
goriintiilemede 3 vertebra araligin1 asan lezyon, normal veya MS i¢in atipik olan beyin

MRG ve NMO IgG seropozitifligi olarak tanimlanmis olan ii¢ destekleyici kriterden en



az ikisinin varligi ile konur (22) (Tablo 1). 2007 yilinda NMO tani kriterlerini
doldurmayan ancak, NMO Ig G antikoru ile iliskili klinik sendromlar1 tanimlamak {izere
“NMO spectrum disorders” (NMOSD) terimi literatiire girmistir (23). NMOSD tanimi,
literatiirde bir¢ok farkli klinik durumu tanimlamak i¢in kullanilsa da net bir tanimlamasi
giiniimiize kadar bulunmamaktaydi. 2015 yilinda The International Panel for NMO
Diagnosis tarafindan giincellenmis tani kriterleri yaynlanmistir. Bu tani kriterleriyle;
2006 kriterleri ile NMO tanis1 alamayan ancak NMOSD tanistyla izlenen, NMO Ig G
otoantikoruyla iligkili olan, takip ve tedavi olarak NMO'dan farkli olmayan klinikler
birlestirilerek tani kriterleri NMOSD bagligi altinda toplanmisti. NMOSD hastalart;
1-"AQP4 antikor pozitifligi saptanan" (“seropozitif NMOSD”) ve 2- "AQP4 antikoru
negatif olan (“seronegatif NMOSD”) ya da bilinmeyen" olmak iizere 2 grupta ele
alinmigtir (28) (Tablo 2).

Tablo 1: 2006 Noromiyelitis Optica tam kriterleri (22)

1-Optik norit
Mutlak kriterler:
2-Akut miyelit

1-3 vertebra seviyesini agan spinal kord lezyonu

Destekleyici bulgular (3 bulgudan 2-MS radyolojik kriterlerini karsilamayan ve ya

en az2 si olmahdur) normal beyin MRG bulgular1

3-AQP4 seropozitifligi




Tablo 2: The International Panel for NMO Diagnosis 2015 kriterleri (28)

Anti-AQP4-IgG pozitifligi saptanan NMOSD icin tani kriterleri
1- En az bir adet karakteristik ¢ekirdek klinik olmasi

2- AQP4-1gG antikoru pozitifligi (hiicre bazli yontem Snerilmektedir)
3- Klinigi aciklayabilecek diger hastaliklarin diglanmasi

Anti-AQP4-IgG antikoru negatif olan yada bilinmeyen NMOSD ic¢in tam kriterleri:

1- Bir yada daha fazla ataga bagli gelismis olan en az iki farkli karakteristik ¢ekirdek klinik
olmast ve su gereklilikleri karsilamasi: a. En az 1 ¢ekirdek klinik ;optik nérit, LETM ya da area postrema
sendromu olmali b. iki yada daha fazla ¢ekirdek klinik olmali (mekanda yayilim ) c. Destekleyici MRG
kriterlerini karsilamali

2- En sensitif yontemle AQP4-IgG negatif saptanmasi yada test sonucnun bilinmiyor olmasi

3- Klinigi aciklayabilecek diger hastalilarin diglanmasi

Karakteristik cekirdek klinikler:

1- Optik norit

2- Akut miyelit

3- Area postrema sendromu: ac¢iklanamayan asir1 higkirik, bulanti yada kusma ataklari

4- Akut beyin sap1 sendromu

5- Semptomatik narkolepsi yada NMOSD tipik diensefalik MRG lezyonlariyla birlikte akut
diensefalik klinik sendrom

6- NMOSD tipik beyin lezyonlariyla semptomatik serebral sendrom

Destekleyici MRG bulgulari:

1- Akut optik ndrit: beyin MRG'nin (a) normal olmasi yada sadece nonspesifik ak madde
lezyonlar1 igermesi, yada (b) optik sinir MRG'nde optik sinirin >1/2'sinde yada optik kiazmada T2
hiperintens lezyon olmasi yada T1 agirlikli kontrastli incelemelerde kontrast tutmasi

2- Akut miyelit: spinal MRG'de ii¢ vertebra segmentini asan lezyon saptanmasi (LETM) yada
miyelit atag1 bilinen hastada 3 vertebra segmentini asan fokal spinal kord atrofisi izlenmesi

3- Area postrema sendromu: iligkili dorsal medulla, area postrema lezyonlarinin izlenmesi

4- Akut beyin sap1 sendromu: iliskili periependimal beyin sap1 lezyonlarinin saptanmasi

2.1.5 TANIDA KULLANILAN TETKIKLER

2.1.5.1 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

NMO 2006 tan kriterlerindeki iki madde kranyal ve spinal MRG incelemelerine
dayanmaktadir. 2015 tani kriterlerinde de NMOSD tanisi icin MRG destekleyici




goriintiileme bulgular1 6nemli bir yer tutmaktadir (28). NMO’ da %60 hastada
nonspesifik ak madde lezyonlar1 zaman igerisinde gelisebilecegi saptanmis ve yaklasik
%10 hastada MS’in radyolojik kriterlerini karsilar nitelikte lezyonlar gelisebilecegi
bildirilmistir (29).

NMO’da korpus kallosum eksenini takip eden, lineer, akut donemde 6demi de
olabilen lezyonlar gelisebilmektedir (30). Hastalarin %10'unda diensefalik lezyonlar
goriilebilmektedir (29). Ayrica AQP4’ten zengin olan hipotalamus, 4. ventrikiil ¢evresi
veya periakuaduktal beyinsap1 bolgesi gibi bolgelerde goriilen lezyonlar NMO hastalari
icin spesifiktir ve bazen lezyonlar serebral ak madde ve serebelluma dogru da yayilim
gosterirler. Akut donemde kranyal lezyonlar 6demli goriinebilir, kontrast tutabilirler ve
diffiizyon kisithilig1 gosterebilirler. Kronik donemde ise lezyonlar kiiclilmekte hatta

kaybolabilmektedir (29).

Optik sinirde sinir boyutunun >1/2'sini asan kontrast tutan lezyonlar ve kiazmada
kontrast tutulumu gozlenebilir. NMO’da 3 ya da daha fazla vertebra segmentini asan ve
tipik olarak santralde yerlesen LETM izlenir. Lezyonlarda goriilebilen heterojen T2
sinyali kavitasyon ve nekrozun varligini diisiindiiriir ve zamanla yerini devam eden T2
sinyal artisina ve/veya kord atrofisine birakir. Miyelit atagr varliginda spinal
goriintiilemenin erken donemde yapilmasi lezyonun daha sonra kiiciilebilmesi hatta

kaybolabilmesi nedeniyle 6nemlidir (29).

2.1.5.2 BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS)

NMO hastalarinda, 6zellikle ciddi miyelit ataklarinda BOS’daki inflamasyon
belirgin olabilir ve hiicre sayis1 50’nin {lizerinde bulunabilir ve polimorf niiveli 16kositler
goriilebilir, protein artmis olabilir (21,31). NMO hastalarinda oligoklonal bant pozitifligi
olgularin yaklagik %20-30’unda goriiliir ve gegici olabilir (21,31).



2.1.5.3 OTOANTIKORLAR

2004 yilinda, Lennon ve arkadaslar1 fare beyninde indirekt immiinfloresans
yonetmi ile damar ¢eperlerine ve pial yiizeylere karakteristik bir doku baglanma paterni
gosteren spesifik bir antikor tanimlamiglar ve bunu NMO IgG olarak adlandirmislardir
(2). Bir y1l sonra NMO IgG antikorunun hedef antijeninin santral sinir sistemindeki (SSS)
su kanal1 molekiilii olan AQP4 oldugu gosterilmistir (3).

AQP4’iin SSS’de yogun bir sekilde bulundugu alanlar spinal kordda gri madde,
periventrikiiler alanlar ve periakuaduktal alanlardir (3). Ayrica, supraoptik nukleus gibi
osmosensoriel alanlarda da bulunmaktadir. AQP4, santral sinir sistemi astrositleri disinda

bobrekte, havayollarinda, midede, kolonda ve iskelet kaslarinda da bulunmaktadir.

Anti-AQP4 antikoru birgok farkli yontemle bakilabilmektedir. Bunlardan
sensitivitesi en yliksek olan hiicre bazli yontemdir. 2015 tani kriterlerinde de hiicre bazl
yontemin kullanilmas tavsiye edilmistir (28). Indirekt immunfloresans yontemi damar
ceperi ve pial ylizeylerde hasta serumunda yer alan Ig G’nin baglandiginin gosterilmesi

esasina dayanir ve en yaygin kullanilan yontemdir.

Calismalarda anti-AQP4 antikorlarinin spesifitesinin ¢ok iyi oldugu (%91) ancak
diisiik sensitivitesi (%58) oldugu bildirilmistir (32,33,34). NMO hastalarinda atak sonrasi
ilk dort giinde BOS'da glial fibriler asidik protein (GFAP) diizeyleri MS hastalar ile
karsilastirildiginda, belirgin olarak yiiksek bulunmustur ve bu nedenle anti-AQP4
antikoru negatif saptanan NMO hastalarinda gelecek vadeden diagnostik ve prognostik

bir marker olabilecegi diisiiniilmiistiir (35).

NMO hastalarindan klinik ve serolojik olarak diger otoimmiin hastaliklar daha
stk goriiliir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu gibi hastaliklar (36)

veya otoimmun tiroidit, tip 1 diyabet, ¢dlyak hastaligi ve myasthenia gravis (MG) gibi



(36,37,38) hastaliklar eslik edebilmektedir. Antiniikleer antikorlar en sik olmak {izere,
¢colyak hastaligr ile iliskili antikorlar ve antifosfolipid antikorlarin da NMOSD’da
goriildigi bildirilmistir (36,39). NMO hastalarinda myasthenia gravis de beklenenden
daha sik goriilmektedir (38,40).

AQP4 seronegatif olan karakteristik NMO klinigi izlenen kiiciik bir hasta
grubunda serum miyelin oligodenrosit glikoproteinine (MOG) kars1 antikor saptandigi
bildirilmistir. MOG antikoru pozitif olan hastalarda baslangi¢ yasinin daha erken oldugu
ve seyrin daha 1limli olabilecegi bildirilmistir (41,42). Bazi hastalarida MOG
pozitifliginin saptanmasi, AQP4 seronegatif olan hasta grubunda yeni biyomarkerlarin

saptanabilecegini diislindlirmektedir.

2.1.6 IMMUNOPATOGENEZ

In vitro caligmalar, normal fare beyninde NMO IgG’nin selektif olarak astrositik
ayaklardaki AQP4’e baglandigini gostermektedir (43). Yapilan in vitro ¢alismalar, NMO
IgG’nin AQP4’e¢ baglanmasi ile birgok patojenik mekanizmanin bagladigim

gostermektedir.

Astrositlere baglanan NMO IgG’nin astrosit/endotelyal bariyerin gecirgenligini
artirdigt bildirilmistir (44). Anti-AQP4 antikoru pozitif hasta serumunun, in vitro olarak
fare astrositlerinde nekroza yol agtigini bildirilmistir (45). Baska bir ¢alismada, NMO
IgG’nin AQP4 eksprese eden hiicrelerle kompleman varlifinda baglanmasi ile klasik
kompleman kaskadinin aktive oldugu ve membran hasarina yol agtig1 bildirilmistir (44).
Anti-AQP4 antikorlarinin sitotoksisitesi ancak kompleman varliginda gézlenmektedir ve

bu sitotoksisitenin NMO gelisiminde ana mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Anti-AQP4 antikorunun etkisinin neden sadece SSS’ne sinirli oldugu ve neden

periferik organlarda goriilmedigi heniiz bilinmemektedir. Ayrica periferde dolasan



Anti-AQP4 antikorunun nasil SSS’ye girdigi de bilinmemektedir. NMO hayvan
modellerinde NMO IgG’nin patojenik olabilmesi i¢in once inflamasyonla kan beyin
bariyerinin yikilmasi gerekmektedir (46). Varrin-Doyer ve arkadaslar1 tarafindan NMO
patogenezinde adaptif humoral ve hiicresel immiin yanitta AQP4 spesifik T hiicrelerinin
potansiyel rolii oldugu gosterilmistir (47). NMO atag1 sirasinda plazmablastlarin
cogaldig; IL-6 ile de yasam siirelerinin arttigt ve AQP4 antikor sekresyonlarmin arttigi
izlenmigtir (48). NMO'da aktif lezyonlarda 6dem, lokositik infiltrasyon belirgindir ve
hem polimorf hem de mononiikleer hiicreler goriiliir. AQP4’iin eksprese oldugu
bolgelerde kan damarlarinin etrafinda immiin kompleksler gozlenir (49). Kronik NMO
lezyonlar1 ise astrogliozis, kavitasyon ve atrofi ile karakterizedir (50). NMO

lezyonlarinda remiyelinizasyon MS’e gore daha nadirdir.

Popescu ve arkadaglart yaptigt  bir calismada NMO’da  kortikal
demyelinizasyonun olmadigini1 bildirmisler ve NMO’da sekonder progresif seyrin
goriilmemesinin bununla aciklanabilecegini; ayrica da NMO hastalarinda goriilen
kognitif bozukluk ve kortikal norogoriintiilemelerde goriilen anormalliklerin kortikal

demyelinizasyona bagli olamiyacagi bildirilmislerdir (51).

2.1.7 TEDAVI

NMO hastaliginda ataklar ciddi oziirliiliik birakabilecegi ig¢in hizli ve agresif bir
bicimde tedavi edilmesi Onemlidir. Ataklarda Oncelikle 1gr/giin intravendz
metilprednisolon (IVMP) tedavisinin 5 ile 10 giin stire ile verilmelidir. IVMP tedavisi
sonrasi oral prednison (1mg/kg) ile bir ay devam edilip, doz kademeli azaltilarak 6-12 ay
icerisinde kesilmelidir. IVMP tedavisine yanit alinamayan olgularda 5-7 seans

plazmaferez ile yanit alinabilir (52).

NMO hastalarinda ataklarin ¢ok hizli yerlesip agir sekel biraktigi diisiiniiliirse

koruyucu tedavinin erken baslanmasi dnemlidir. NMO vaka sayisinin azlig1 nedeniyle
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NMO tedavisi ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalar yoktur ve tedaviler vaka serilerine
dayanmaktadir. Antikor aracili mekanizmalar gz Oniinde tutuldugunda immiinsiipresan

tedaviler akla yatkin gibi goriinmektedir.

Steroid tedavisinin birden kesilmesi ile tekrar atak gegirme ve kotiilesme riskleri
oldugu izlenmesi nedeniyle NMO hastalarinda kortikosteroid tedavi aniden
kesilmemelidir. Genel uygulanan tedavi protokolleri kortikosteroidlerle remisyon
saglandiktan sonra uygun bir immiinsiipresan ilag baslanmasi ve bu ila¢ etkinligini

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

Konvansiyonel MS ilaclarinin NMO’yu kétiilestirdigi bilinmektedir. Interferon B
tedavisinin NMO’da ciddi ataklara yol agmasi nedeni ile kullanimi kontrendikedir ve
yapilan caligmalarda bu hastalarda antikor seviyelerinin siklikla yiikseldigi izlenmistir
(53,54,55). Natalizumab ve fingolimodun da hastalig1 kétiilestirdigine dair olgular
bildirilmistir (56,57,58).

Azathiopirinin yillik atak sikligint %76 oraninda azalttig1 saptanmustir (59). Uzun
zamandan beri ataklarin &nlenmesinde ilk tercih edilen ajandir. Ilag etkinliginin takibi
ortalama korpiiskiiler hacim diizeyinin artis1 ile yapilabilir. Mikofenolat mofetil, T ve B
lenfositlerinin klonal expansiyonunu ve proliferasyonunu bloke eden immiinsiipresif bir
ajandir. NMO tedavisinde ise azathiopirini tolere edemeyen hastalarda kullanilabilecek
bir tedavi secenegi olarak goriilmektedir. 2000 mg/giin dozunun kullanilmasi ile atak
sikligimin azaldigi gosterilmistir (60). Rituximab, anti-CD20 monoklonal antikorudur.
Diger ilaglarla yanit alinamayan olgularda yararli oldugunu bildiren vaka serileri
mevcuttur (61,62). Mitoksantronun refrakter vakalarda rolii oldugunu gosteren iki vaka
serisi mevcuttur (63,64). Siklofosfamid, hem T hiicrelerinin hem de B hiicrelerinin
fonksiyonlarini etkileyen immiinsiipresif bir ilagtir. Siklofosfamidin ayda bir 7-25 mg/kg
dozunda, 6 ay siire ile verilmesi Onerilmektedir. Tedavi sirasinda hemorajik sistit

gelismesini Onlemek i¢in profilaktik iirometiksan verilmelidir. Metotreksat ilk basamak
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tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Etkisi daha hizli baglar ancak etkin doz aralig1
cok genis olabilir. Tedavi sirasinda folat takviyesi verilmelidir. IVIG tedavisinin NMO'da
etkin olduguna yonelik bildirilmis vaka serileri mevcuttur. Bu nedenle yan etki profili de
gdz Oniine alindiginda; IVIG hem akut, hem de koruyucu tedavi de giivenle
kullanilabilecek potansiyel bir ilag olarak goriilmektedir (65,66,67). Siklosporin,
takrolimus, uzun siireli oral steroidler veya aylik plazmaferez diger tedavi segenekleri

arasindadir.

Yineleyici NMO’da profilaktik tedavinin ne kadar siire uygulanmasi gerektigi ve
ataksiz hastalarda ne zaman kesilebilecegine dair kesinlesmis bir bilgi yoktur. Tek bir
atag1r olan ve NMO IgG pozitif olan vakalarda 5 yil ataksizlik saglanincaya kadar

immiinsiipresif tedavinin devami onerilmektedir (68).

2.2 KOGNITIF ISLEVLER

Kognitif ve davranigsal alan, yapisal temelleri geri doniislii olarak birbiri ile
baglantili kortikal iist merkezler etrafinda organize olmus, kismen Ortiisen, genis boyutlu
sebekelerdir (69). Insan beyninde en az 5 tane genis boyutlu sebeke tanimlanabilir
(70,71,72)

1-Sag hemisfer baskin mekansal dikkat sebekesi. Ust merkezleri; dorsal posterior

korteks, frontal goz alani ve singulat girus.

2-Sol hemisfer baskin dil sebekesi. Ust merkezler; Wernicke ve Broca alanlari.

3-Bellek emosyon sebekesi. Ust merkezler; hippokampo-entorhinal alanlar ve

amigdala

4- Yiiriitiicii islev-sosyal davranis sebekesi. Ust merkezler; lateral prefrontal

korteks, orbitofrontal korteks ve posterior parietal korteks.
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5- Yiiz ve nesne tanima sebekesi. Ust merkezler; lateral temporal ve temporapolar

korteks.

2.2.1 BELLEK

Bellek terimi ge¢gmis deneyimlerin animsanmasi ile ilgili ¢esitli faktorleri iceren
bir genellemedir. Yeni bilginin 6grenilmesi siireci, o bilginin bellege kaydedilmesi
stirecini de baslatir. Bellek, yeni 6grenilenlerin kaydedilmesi ve depolanmasindan baska,
uzun ya da kisa bir siire saklanmasi, istenildigi zaman ulasilmas1 ve hatirlanmasi siirecini
de icerir (73,74). Bellegin icerigine gore olusturulmus terimler; epizodik bellek, semantik
bellek, ifade edilir bellek, acik bellek, ortiik bellek, prosediirel bellek, hazirlama ve
kosullamadir (72).

Bilginin sistemde tutuldugu siireye gore kisa siireli bellek (KSB) ve uzun siireli
bellekten (USB); bilginin bilingli yada bilingsiz kaydedilmesinden s6z ediyorsak agik
veya Ortiik bellekten bahsedilir. Eger bilgi olayin zamansal boyutu hakkindaysa episodik
bellek, genel gecer bilgilerse semantik bellek denmektedir. Eger uzun siireli bellege
kaydedilmis bilgilerden son zamanlarda kaydedilenler kastediliyorsa yakin bellekten, ¢ok

daha 6nce kaydedilmis olanlar1 kastediliyorsa uzak bellekten bahsedilmis olunur.

Limbik lezyonlar, uzun siireli bellegin segici olarak etkilenirken, frontal lob
lezyonlarinda calisma bellegi secici olarak etkilenir (72). Calisma belleginden 6zellikle
dorsolateral prefrontal korteksin sorumlu oldugunu gosterilmistir (75,76). Limbik
sistemin igerisindeki Papez dongiisli bilginin uzun siireli bellege aktarilmasinda (77),
amigdaloid dongli emosyonel islemeyle ilgilidir. Bilginin assosiasyon korteksi boyunca
depolandigr ama limbik sistemin de depolanma ve belki de geri ¢agirma sirasinda bu

bilgiyi baglamada kritik rolii oldugu diislincesi yaygindir (72).
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Calisma bellegi, bilginin gegici bir siireligine diger zor gorevlerle basa ¢ikmak
icin depolanmasidir (78). Calisma bellegi, daha ¢ok frontoparietal agin kontrolii altinda
bir dikkat iglevi iken; uzun stireli bellek, limbik agin kontrolii altindadir. Calisma bellegi
su U¢ unsurdan olugmaktadir. 1- S6zel materyalin zihinden tekrarlanmasi ig¢in
fonolojik/artikiilator dongii. 2- Gorsel materyalin zihinden tekrarlanmasi i¢in gorsel ¢izgi
mekansal eskiz defteri. 3- Bu iki sistemi kontrol ederek kullanacak merkezi yiiriitiicii
sistem. Caligma belleginden dorsolateral prefrontal korteksin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Mekansal ve mekansal olmayan calisma bellegine de dorsolatersal ve

ventrolateral preforontal korteks katkida bulunur.

2.2.2 DIKKAT

Bilincin tam olarak acik oldugu durumda diisiince, algilama, kavrama gibi
zihinsel yetileri bagka uyaranlar1 diglayarak belirli bir uyaran {izerine yogunlastirma
giictidiir. Dikkatle ilgili siirecler; uyarilma, segici dikkat, siirdiiriilen dikkat ve boliinmiis

dikkati igerir (79).

Odaklanma, siirdiiriilen dikkat ve dikkati yonlendirmekten olusan ii¢li bir
organizasyon mekanizmasi gibi degerlendirildiginde, segici dikkat, dikkati odaklamanin
bir parcasi olarak diisiiniilmektedir. Zaman i¢inde odaklanmay1 devam ettirme yetisine
siirdiiriilen dikkat adi verilir. One siiriilen dikkat modellerinin ortak yani; kortikal ve
subkortikal yapilar arasinda bir etkilesim oldugunu ve bazal ganglionlar, talamus ve
frontal loblar arasindaki yolaklarin komplike islevsel bir sistem olusturdugunu ileri
siirmeleridir. Frontal loblar talamus aracilifi ile hem retikiiler sistemi etkiler hem de
retikiiler sistemden etkilenir. Retikiiler sistem uyanikligin diizeyini belirleme, hazir olma,
dikati siirdiirme ve uyaniklig1 devam ettirme i¢in katki saglar. Limbik sistemde 6zellikle
anterior singulat girus dikkat siirecleri ve motivasyon ile iligkilidir. Limbik sistem,
retikiiler aktive edici sistem ve hipotalamus kaynakli subkortikal etkiler, dikkatin

kontrolii i¢in gerekli olan sistemi olustururlar. Orbital prefrontal korteks, hem limbik
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sistemden hem de hipotalamustan kaynaklanan impulslarin diizenleyicisi olarak

goriilmektedir.

2.2.3 VIZYOSPASYAL YETENEKLER

Gorsel ve konstruksiyonel yetenekler olusum ve etkilesimleri agisindan biitiin
olup, sag hemisfer parietal lobda yer alirlar. Gorsel uyaranin ne oldugu, nerede oldugu,
rengi, derinligi, hareketi ve formu ile iliskili olan bilgileri, talamustan (lateral genikulat
nucleus) baglayan, inferior temporal kortekse veya ventral intraparietal, medial superior
temporal ve parietal bolgeye projekte olan yollar saglar. Konstruksiyon fonksiyonu, uzay-
mekan iligkilerinin anlagilmasi ve bunun motor beceri ile biitiinlesmesinden olusur. Sag
hemisferin posterior kisimlari, 6zellikle vizyospasyal algi ve konstruksiyon yetisi ile

ilgilidir.

2.2.4 YORUTUCU ISLEVLER

Yiriitiicii islevler, hedefe yonelik kompleks davranislar, ¢cevresel degisiklik veya
taleplere uyum ig¢in gerekli kognitif yeteneklerdir. Birgok kognitif islevin isletilmesi
gerektigi durumlarda, performansi optimize eden mekanizmalardir. Yeni hareket planlari
gelistirilmesi ve uygun yanit dizelerinin segilip zamanlamasinin yapilmasim yliriitiicli

islevler saglar.

Alt islevleri arasinda, kisa siireli bellegin giiclendirilmesi, ¢calisma bellegi, dikkat
kaynaklarmin yoneltilmesi, uygunsuz yanitlarin inhibisyonu ve affektif ya da
motivasyonel duruma gore davranisin denetlenmesi yer almaktadir. Yiriiticii islev
bozukluklar1 ve ¢alisma bellegi bozukluklar1 dorsolateral prefrontal korteks hasarlarinda
daha sik izlenirken; sosyal davranis bozukluklari orbitofrontal ve komsu medial frontal

korteks lezyonlar1 sonrasi daha sik goriiliir (80).
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2.2.5 INHIiBiSYON

Bir noral yapinin ya da sistemin diger bir yapmin ya da sistemin aktivitesini sona
erdirmesi olayma ndral inhibisyon denir. Limbik sistem, medial temporal lob, singulat
girus ve On beyin yolaklar1 inhibisyona katki saglayan merkezlerdir. Luria’nin modeli
temel alindiginda, hem kaudat hem de hipokampus uygunsuz wuyarana yanitin

inhibisyonunda rol oynamaktadir.

2.2.6 FRONTAL SUBKORTIKAL DEVRELER

Frontal subkortikal devreler frontal korteksin islevsel bolgelerini, bazal
gangliyonlar ve talamusla birlestirir. islev veya kortikal konumlarina gére isimlendirilen
bes devre mevcuttur (81): 1. Motor, 2. Okiilomotor, 3. Dorsolateral prefrontal, 4. Lateral
orbitofrontal, 5. Anterior singulat. Her devre, frontal lob, striatum, globus pallidus,

substansia nigra ve talamusu igeren ayni iiye yapilardan olusur.

Bu devreler, bilgiyi genis alana yayilmis, kortikal bolgelerden, talamokortikal
hedeflere yoneltirler. Bu hedeflerin hepsi davranislar/kognitif kontrol goérevleriyle tutarli
olarak prefrontal kortekstedirler. Ikinci olarak, bu devreleri isaretleyen davranislar,
yolaklarinin iizerinde bir¢ok noktada olusacak lezyonlar ile tekrar olusturulabilirler.
Ormnegin, belli vizyospasyal odevleri uygulayabilme yetenegi dorsolateral prefrontal
korteksin biitlinliigline baghdir. Ama ayni1 6devler dorsofrontal devredeki kaudat ve
mediodorsal talamik ¢ekirdek lezyonlarinda da bozulabilir (82,83). Ug frontal devre
yonetici kontrolle 6zellikle iliskilidir: Dorsolateral prefrontal devre, orbitofrontal devre,

anterior singulat devre (84).

Dorsolateral prefrontal devre, frontal loblarin dorsolateral konveksitesinde yer
alir. Parietal ve temporal korteksten bilgi alir ve mekansal ve zamansal bilgiye erisim

saglar. Lezyonlarinda hedef se¢imi, planlama, siralama, cevap seti olusturma, set
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degistirme, sozel ve mekansal calisma bellegi, icgdrii ve kendinin farkindaligi gibi birgok

yiiksek kortikal islev bozulur (85).

Orbitofrontal korteks terimi frontal loblarin biitlin ventral yiizeylerini
tanimlamak iizere kullanilir. Orbitofrontal devre, amigdala ve temporal kutuplardaki
limbik merkezlerden girdiler aldig1 gibi oksipital ve temporal loblardaki gérme ve isitme
alanlarindan da girdiler alir. Viseral ve emosyonel durumlarin kognisyon ve sosyal
davranis ile entegrasyonunda ve uygunsuz davranigsal tepkilerin inhibisyonunda kritik bir

rol oynar (86).

Anterior singulat devreye dahil oldugu diisiiniilen frontal alanlar daha ¢ok medial
yerlesimlidir. Anterior singulat devre girdilerini hipokampus, amigdala ve paralimbik

korteksten alir. Anterior singulat i¢gorii ve hata diizeltme i¢in dnemlidir (87).

2.277 KOGNITIF FONKSIiYON BOZUKLUGUNDA SEMPTOMATIK
TEDAVILER

Kognitif fonksiyon bozuklugu i¢in ise onay almis her hangi bir ilag
bulunmamaktadir. Farmakolojik olarak eslik eden depresyonun cesitli antiadepresan
ilaclarla tedavisi yapilmaktadir. Non-farmakolojik olarak, kognitif rehabilitasyon ve
psikoterapi tedavileri uygulanmaktadir. Kognitif rehabilitasyon oOnceleri ¢ok
onemsenmesede olumlu sonuglarin bildirilmeye baslamasiyla giiniimiizde giderek 6énem
kazanmaktadir (88). Kognitif rehabilitasyon programlarinda psikoterapi, konusma
terapisi, meslek terapileri ve kognitif terapi yaklasimlari birlikte ele alinmakta; becerilerin
gelistirilmesi, giiniin  planlanmasi, dikkatin yogunlastirilabilmesi, is ortaminin

diizenlenmesi, ailenin egitimi, yardimci cihazlar gibi yaklagimlar bulunmaktadir (89).
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2.3 NMO VE KOGNITIiF FONKSiYON BOZUKLUGU

Ik olarak 2008 y1linda Blanc F. ve arkadaslar1 tarafindan 30 MS olgusu, 30 NMO
olgusu ve 30 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada NMO hastalarinda %56,7
oraninda kognitif fonksiyon bozuklugu saptannustir. On planda etkilenen fonksiyonlarin
MS hastalarindan ¢ok farkli olmamak iizere dikkat, yiiriitiicii islevler, bilgi isleme hizi,

bellek oldugu saptanmaistir (6).

Yu ve arkadaslar1 tarafindan 2006 ve 2008 yillarinda yapilan calismalarda spinal
ve kranyal MRG incelemelerinde lezyon izlenmeyen hastalarda da spinal ak maddedeki
traktuslarda ve optik sinirlerde mikroskobik hasar gelismis oldugu diffiizyon tensor

goriintiileme (DTI) incelemeleri yapilarak gosterilmistir (90,91).

Klinik pratikte NMO hastalarinda kranyal MRG'de patoloji olmasa da kognitif
fonksiyon bozuklugu gelistigi dikkati ¢ekmektedir. Dian He ve arkadaslari1 tarafindan
kranyal MRG incelemelesinde patoloji saptanmayan ancak kognitif fonksiyon bozuklugu
olan NMO hastalarinda beynin fokal bazi bdlgelerinde mikroskobik hasar olabilecegi
diisiiniilerek yapilan ¢alismada akut atak doneminde olan kranyal MRG incelemesinde
patoloji saptanmayan 21 NMO hastast ve 21 kontrol grubu alinmig ve hastalara
noropsikolojik test yapildiktan sonra DTI incelemeleri yapilmis ve fraksiyonel anizotropi
(FA), mean diffusivity (MD) parametrelerinin haritast ¢ikarilmistir. Calismada beyin
MRG'de patoloji olmayan NMO hastalarinda 6n planda dikkat, bilgi isleme hiz1 ve kisa
stireli bellegin bozuk oldugu saptanmistir. Noropsikolojik testlerde diisiik skorlar ile
korpus kallozumun lokal alanlarinin FA, MD degerleri arasinda anlamli iligki saptanmis
ve rutin beyin MRG incelemesi normal olsa bile mikroskobik etkilenme ile KFB ortaya
cikabilecegi gosterilmigtir. NMO hastalarinda 6zellikle korpus kallozumun genu,
splenium, govde boliimleri, medial frontal korteks (MFC) ve anterior singulat korteksde
mikroskobik etkilenme ile kognitif fonksiyon bozuklugu baglantili bulunmustur. Bu

nedenle mikroskobik hasarin NMO hastalarindaki kognitif fonksiyon bozuklugunda belki
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de cok onemli bir rolii oldugu diisliniilmiistiir (92). Akut atak sonrasi hastalar alinarak
yapilan bu ¢alisma; ataktan sonra izlenen bu mikroskobik etkilenmeyi geri doniistiirmek
ve kognitif fonksiyon bozuklugu gelisimini engellemeye yonelik koruyucu tedaviler

gelistirmek tizerine yol gosterici olacaktir.

Saji E. ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada NMOSD hastalarinda KFB
%357 oraninda bildirilmistir. Hastalarda 6n planda dikkat, sdzel bellek, bilgi isleme hiz1 ve
vizyospasyal islevlerin etkilenmis oldugu izlenmistirr NMOSD hastalarinda ileri yasin
KFB ile anlamlhi bir iliskisi oldugu izlenmistir. Alti adet NMOSD hastasina otopsi
yapilmis ve patolojik inceleme yapilmisti. NMOSD hastalarinin kortikal gri maddesi
incelendiginde gri maddede demiyelinizasyon olmadigi, kortikal ikinci katmanda noronal
kayip oldugu, kortikal birinci katmanda AQP4 negatif astrositlerde nonlitik reaksiyon
oldugu, ikinci katmanda masif mikroglia aktivasyonu oldugu ve meningeal

inflamasyonun CD45RO pozitif T lenfositleri indiikledigi izlenmistir (93).

Vanotti S. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢calismada NMO hastalarinda KFB
%57,14 oraninda saptanmustir. On planda kelime akiciligi, dikkat ve bellekte bozulma
saptanmistir. Kranyal MRG'de lezyon izlenen ve izlenmeyen hastalar arasinda kognitif

fonksiyon bozuklugu ac¢isindan anlaml fark saptanmamustir (94).

Blanc F. ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yapilan bir diger calismada KFB
%54 oraninda saptanmistir. Kranyal MRG incelemesi ile yapilan voliimetrik
incelemelerde, NMO hastalarinda saglikli kontrollere gore global ve fokal ak madde
voliimiiniin azalmis oldugu saptanmistir. Ayrica KFB olan NMO hastalarinda; KFB
olmayanlara gbre global ak madde voliimiiniin istatistiksel anlaml1 olarak daha az oldugu
saptanmistir. NMO hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda gri madde voliimiinde
iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Bu calismada, NMO hastalarinda ak
maddede AQP4 immiin reaktivitesinin en yiiksek oldugu optik kiazma, optik sinir ve

dordiincii ventrikiil tavani bolgelerinde kontrol grubuna gore atrofi izlenmistir (8).
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Kawahara ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada bilgisayarli dokunmatik ekran
tipi test ve mini mental test kullanilarak NMO ve MS hastalar1 degerlendirilmistir. Bu
calismada NMO hastalarinda depresyon sikliginin MS hastalarina gére daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Minimental test skorunun MS hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu; ancak NMO hastalarinda kontrol grubuna gore

anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (95).

Kognitif fonksiyon bozuklugunun hastaligin yarattigi fiziksel Oziirliiliikkten
bagimsiz olarak kisinin giinlilk yasam aktivitelerini, sosyal yasamini ve is verimini
etkileyen énemli bir unsur oldugu bilinmektedir. NMO hastalarinda da kognitif etkilenme
oldugu klinik pratikte dikkat ¢eksede kognitif etkilenmenin profilini ortaya koymak {izere

yapilmis sinirl sayida ¢alisma mevcuttur.

MS hastalarinda kognitif disfonksiyona yonelik sayisiz ¢alisma yapilmis ve 6n
planda dikkat, yiiriitiicii iglevler ve vizyospasyal islevlerin etkilendigi gosterilmistir.
NMO hastalarinda da son yillarda yapilmis olan az sayidaki ¢alismada kognitif fonksiyon
bozuklugu sikligt %56-57 civarinda saptanmistir. Hastalarda MS'e izlenen kognitif
tutuluma benzer bir sekilde belirgin olarak subkortikal tipte bir kognitif disfonksiyon
oldugu; bilgi isleme hiz1, dikkat, yiiriitiicii islevlerin ve bellek kusurunun oldugu dikkat
¢cekmektedir (6). Tiirk toplumunda NMO hastalarinda kognisyonu degerlendirmek {izere
yapilmig bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile Tiirk toplumunda NMO
hastalarinda kognitif durum tayini yaparak; kognitif fonksiyon bozuklugunun sikligini ve

kognitif bozuklukla iliskili olabilecek etkenleri degerlendirmeyi amagladik.

3. MATERYAL VE METOD

Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginden takip edilen
Wingerchuck 2015 tan1 kriterlerine gére NMOSD tanist olan 22 hasta etik kurul onay1

alindiktan sonra ¢aligmaya alindi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak;
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hastalarin yas, cinsiyet bilgileri, egitim diizeyleri, toplam hastalik siireleri, daha 6nce
calisilmig olan NMO Ig G antikor sonuglari, NMO disinda ek otoimmiin ya da diger
hastaliklar1 olup olmadigi, kullanmakta oldugu tedaviler, kranyal ve spinal MRG
bulgular1 ve norolojik muayene bulgular1 (EDSS skoru ile birlikte) kaydedilmistir.
Calismaya alinan otoimmiin tiroidit tanis1 olan hastalarin tiroid hormon seviyeleri
dosyadan kontrol edilmig ve tiroid hormon seviyelerinin normal sinirlar icerisinde oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin rutin poliklinik takipleri sirasinda uzman psikolog tarafindan
yapilmis olan BRB-N, ACE-R ve BDE noropsikolojik testlerinin verileri alinarak

retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Cahismaya dahil olma Kriterleri:
1- 18-65 yas arasinda NMO tanili hastalar

2- EDSS < 7 olmasi ve agir gérme kusuru, agir isitme kusuru ve el hareketlerini

kisitlayan bir 6ziirliiliiglin olmamasi,

3- Kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecegi i¢cin son iki ayda steroid tedavisi

almamis olmak
Calismadan dislama kriterleri:
1- Diger norolojik ya da psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmasi

2- Alkol ya da madde bagimlilig1 6ykiisii olmasi, olarak belirlenmistir.

3.1 CALISMADA KULLANILAN NOROPSIKOLOJIiK TESTLER (NPT)

Kognitif bozuklugu tespit etmenin en duyarli yolu ndropsikolojik testler olsa da
genellikle zaman alic1 ve pahali olarak kabul edilmekte ve testlerinin ¢ogunun uzman

tarafindan yapilmasi gerektigi i¢in klinik pratikte kullanimlar1 sinirl kalmaktadir.
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Baska endikasyonlar i¢in yaygin olarak kullanilan bir ¢ok degerlendirme testi
mevcuttur. En sik kullanilan néropsikolojik testlerden olan mini mental test ve tiirevleri
MS ile iligkili kognitif bozuklugun tespitinde duyarsiz bulunmustur. Rao’ nun kisa
tekrarlanabilir bataryasi (BRB-N) gibi kapsamli testler demiyelinizan hastalik grubunda
kognitif bozuklugu saptamada duyarli bulunmustur (96). MS ve NMO hastalarinda
yapilan kognisyon ¢aligsmalarinda ¢aligmalarda siklikla BRB-N testi kullanilmaktadir.

3.1.1 ADDENBROOK (ACE-R) KOGNITIF MUAYENESI

Addenbrook kognitif muayenesi 2000 yilinda Cambrige Universitesi ve
Addenbrook hastanesi ndroloji kliniginde hazirlanmistir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda
testin eksiklikleri oldugu anlagilarak 2005 yilinda revizyon yapilmistir ve ACE-R olarak
kullanilmaya baslanilmistir (Ek 1). ACE-R; ortalama 16 dakikada uygulanabilen ve kisa
mini mental testi de kapsayan bir testtir. Demanslara erken tan1 koymak, ayirici tanilarini
yapmak ve hastalarin takiplerini yapabilmek icin diizenlenmistir. ACE-R testinde;
kognitif fonksiyonlar 5 alt skorlama ile toplamda 100 puan {zerinden
degerlendirilmektedir. Bu skorlar; dikkat ve oryantasyon (18 puan), bellek (26 puan),
akicilik (14 puan), dil (26 puan), gorsel-mekansal islevlerdir (16 puan). Yapilan
giivenirlilik ve gegerlilik ¢aligmalar1 sonucunda demans hastalar1 igin iki kesme degeri
ortaya ¢ikmistir; 88 puanin altindaki degerlerde % 94 sensitif, % 89 spesifik, 82 puanin
altindaki degerlerde ise % 84 sensitif, % 100 spesifik olarak tespit edilmistir.

Addenbrook kognitif muayenesinin standart noropsikolojik testlerle yapilan
karsilastirmalarinda oldukca iyi sonuglar alinmistir. ACE-R testinin diger testler gibi uzun
siireli egitim ve tecriibbe gerektirmemesi, ortalama 16 dakika siirmesi ve poliklinik

sartlarinda yapilabilmesi istiinliik saglamaktadir (97).

ACE-R testi Tiirkce gecerlilik calismasinda, Tiirk toplumu icin Alzheimer

hastaligini normal sagliklilardan ayirmak i¢in 73 cut-off degeri ve 11 yil {izeri egitim
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seviyesi i¢in hafif kognitif bozukluk hastalarini normal sagliklilardan ayirmak icin 88 cut-

off degeri belirlenmistir (98).

3.1.2 KISA TEKRAR EDILEBILIiR BATARYA ( BRB-N )

BRB-N; Multiple Skleroz Kognitif Fonksiyon Calisma Grubu tarafindan, MS’de
kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek icin gelistirilen; Rao ve ark. tarafindan ise

modifiye edilen bes adet testten olusmaktadir (99,100).

MS ve diger demiyelinizan hastalarda kognitif durumu degerlendirmede en
yaygin olarak kullanilan o6zgiilliigii ve duyarliligt yiiksek bir noropsikolojik test
bataryasidir. Yapilan c¢alismalar sonucu duyarliligt %71, oOzgilligi %94 olarak

bulunmustur (101). Yaklasik 30 dakika kadar siirmektedir.

a) 10/36 Uzamsal Geri Cagirma Testi (10/36) (SPART): Vizyospasyal
O0grenme, calisma bellegi ve uzun siireli bellek degerlendirilir (102). Bu testte hastalar
6x6 damali tahtada bulunan 10 adet ¢esitli dairelere bakar. Daha sonra bu daireleri bos bir
damali tahtaya ayni yerlerine ¢izmeleri istenir. Bu uygulama 7 dakika ara ile 3 kere
tekrarlanir ve hastanin hatirlamasi istenir. Skor; bu 3 denemenin sonunda toplam olarak

dogru cizilen dairelerin sayisidir (Ek 2).

b) Sembol Say1 Modaliteleri Testi (SDMT): Dikkat, vizyospasyal bilgi isleme
hiz1 ve calisma bellegi degerlendirilir (103). Hastalara iistte sembol altta ise rakam olan
bir form ve formu incelemeleri igin 90 saniye siire verilir. Daha sonra hastalara sadece
semboller verilerek bunlar1 numaralandirmalar1 istenir. 90 saniye sonundaki dogru

numaralindirma sayist skoru verir (Ek 3).
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¢) Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): Bilgi isleme hizi, dikkati
sirdirme ve calisma bellegini 6lgmektedir (104). Sensivite ve spesivitesi %65-74
oraninda degismektedir. Calismalarda PASAT "'m dikkat, bilgi isleme hizi, mental
aritmetik, calisma bellegi i¢in gerekli oldugu belirtilmis ve birgok kortikal alan ile iliskisi
gosterilmistir (72). Hastalar bir kasede kaydedilmis, belli siradaki 61 numaray: dinler.
Test sirasinda bir ses kaydindan tek tek rakamlar 3 ya da 2 saniye araliklarla hastaya
dinletilir. Hastadan her rakami duydugunda bir dnceki rakamla olan toplami sdylemesi

istenir. Maximum 60 dogru cevap vardir (Ek 4).

d) Sozel Akicihik Testi (WLG): “Akicilik” veya “Kategori adlandirma” adi
verilen testler, karmagik dikkat islevinin degerlendirilmesinde kullanilir (105). Bizim
calismamizda da kullanilan versiyon A'da hastadan hayvan ismi saymasi, versiyon B'de
ise sebze/meyve ismi saymasi istenir. Hastadan 1 dakika boyunca belli bir kategoriden
kelimeler sdylemesi beklenilir. Normal bir insan, bir sdyledigi hayvan ismini tekrar
sOylemeden en az 20-22 hayvan ad1 sayabilir; bunu yaparken de 1 dakika i¢inde bir ya da
en ¢ok iki kez, 5 saniye duraklayabilmektedir. Ancak yliriitiicii islev bozuklugu olan
hastalar daha az sayida hayvan ismi soOyleyebilir, test esnasinda daha uzun siireli
duraksayabilir ve ayn1 ismi bir ka¢ defa tekrarlayabilir. Ozellikle de baslarda hizla bir
takim hayvan isimleri saydiktan sonra duraklayip kalabilir ve 6rnegin ikinci 30 saniyede

ancak bir ka¢ hayvan ismi daha sdyleyebilirler (Ek 5).

e) Secici Hatirlama Testi (SRT): Sozel bellek ve geri ¢agirma degerlendirilir.
Degerlendirici listedeki 12 kelimeyi okur ve hastadan bu listedeki kelimeleri hafizasinda
tutmas: ve tekrar etmesi istenir. Ikinci denemede hastaya sadece bir &nceki denemede
hatirlayamadig1 kelimeler sOylenir ve tiim listeyi sdylemesi istenir. Bu islem 6 defa tekrar

edilir (Ek 6).
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3.1.3 BECK DEPRESYON ENVANTERI (BDE)

Duygudurum ve affekt degisiklikleri, klinik gézlem ve standart bazi dlgekler
yardimiyla degerlendirilmektedir (106).

Beck ve arkadaslar1 1961 yilinda depresyon tanisinin basit ve kisa silirede
konmasma yardimci olan ve giliniimiizde yaygin olarak kullanilan Beck depresyon
envanterini yaymlamislardir (107). BDE, depresyonu kapsamli, gegerli ve giivenilir bir
bicimde degerlendiren ve yaygin olarak kullamlan &lceklerden biridir. Olgek
duygudurum, kotiimserlik, basarisizlik hissi, doyumsuzluk, sugluluk duygusu,
cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme, kendini suclama, kendini cezalandirma
arzusu, aglama nobetleri, sinirlilik, icedoniikliik, kararsizlik, beden imgesi, ¢alisabilirligin
ketlenmesi, uyku bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kaybi, somatik
yakinmalar, cinsel istek kayb1 gibi 21 kategoriden olusmaktadir. 21 kategorinin her biri
icin dort secenek vardir. Hastadan uygulama giinii de dahil son bir hafta iginde kisinin
kendini nasil hissettigini en 1iyi ifade eden ciimleyi secerek isaretlemesi istenir. Her
madde 0 ile 3 arasinda puan alir. Alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin
yiiksek olusu depresyon diizeyinin ya da siddetinin yliksek olusunu gosterir. On bes yas

tizerindeki kisilere uygulanabilir.

BDE Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasinda Tiirk toplumu igin 17 ve
tizeri skorlarin normalin iizerinde bir depresyona isaret ettigi belirlenmis ve depresyonu

belirleyen kesme noktasi olarak alinabilecegi saptanmustir (108,109) (Ek 7).
Tablo 3: BDE skorlarina gore depresyon siddeti
— 0-11 puan: Depresyon yok
— 12-17 puan: Hafif depresyon
— 18-29 puan: Orta siddetli depresyon

— 30-63 puan: Siddetli depresyon
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3.2 GENISLETIiLMiS OZURLULUK DURUM OLCEGiIi PUANI
(Expanded Disability Status Scale, EDSS)

EDSS MS hastalar1 ve demiyelinizan hastaliklarda, hastalik progresyonunun ve
ozirlilliglin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir 6l¢ektir. EDSS’de 0’dan
10’a kadar yarim ve bir puanlik araliklarla skorlar verilir. Basamaklardan 0, normal
norolojik muayeneyi; 10, MS’e bagh 6liimii ifade eder. EDSS sekiz fonksiyonel sistemle
(piramidal, serebellar, beyin sap1, duyu, barsak ve mesane, gorsel ya da optik, serebral ya
da mental ve diger fonksiyonlar) iliskili klinik bulgular, kendine bakabilme ve hastanin
yliriiyebilme yeteneginin kombinasyonuna dayanir (Ek 8). MS’li hastalarda nérolojik

Oziirliliigiin derecesini belirlemek i¢in kullanilir.

Skor 1-1.5: Dizabilitenin olmadigini veya hafif anormal noérolojik bulgularin

oldugunu gosterir.
Skor2-4.5: Dizabilitenin artan derecelerini gosterir fakat yardimsiz yiiriiyebilir.
Skor 5-7.5: Yiiriime zorlugunun artan derecelerni gosterir.
Skor 7.5-9.5: Ozbakimda bozulma, yataga veya tekerlekli sandalyeye baglanacak

Olciide dizabiliteyi gosterir (110).

33 VERILERIN DEGERLENDIRILMESi VE ISTATIKSEL
INCELEMELER

Calismamizda BRB-N testi i¢in Tiitk populasyonuna ait normatif veriler
kullanilmis; en az iki testte 5. persantilin altinda performans gdsteren olgularda kognitif

fonksiyon bozuklugu oldugu, digerlerinde olmadig1 kabul edilmistir (111,112).
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BDE testi icin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasinda belirlenmis kesme
noktasi olan 17 ve iizeri skor alan hastalarda normalin {izerinde bir depresyon oldugu,

diger olgularda depresyon olmadigi kabul edilmistir (108,109).

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken IBM SPSS Statistics 20.0
programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullamlmustir. Iki bagimsiz grup karsilastirilirken nominal verilerin
degerlendirilmesinde tiim beklenen degerler ikinin altinda ise Fisher’s exact test, tiim
beklenen degerler iki ve iizerinde ise Ki-Kare testi kullanilmistir. Iki bagimsiz grup
karsilagtirilirken ordinal verileri degerlendirmek ve normal dagilim gostermeyen iki
degisken arasindaki dogrusal iliskiyi test etmek i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilmigtir. Tanm testlerinin degerligini 6lgmek {izere ROC egrisi analizi kullanilmistir.

Tiim istatistikler i¢in anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR:

Calismamiz 22 hastanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile

yapilmigtir.

Caligmaya alinan hastalarin yaslar1 23 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama
yas 42,86+10,98 yildir. Olgularin 20'si (%90,9) kadin, 2'si (%9,1) erkektir. Olgularin 17'si
(%77,3) evli, 3 (%13,6) bekar, 2'si (%9,1) duldur. Egitim siireleri 5 ile 15 yil arasinda
degismekte olup, ortalama egitim siiresi 9,95+4,28 yildir (Tablo 4).

Tablo 4: Demografik veriler

Min-Max Ortalama=£SS
Yas 23-65 42,86+£10,98
Egitim siiresi 5-15 9,95+4,28

n %
Kadmn 20 90,9
Erkek 2 9,1
Evli 17 77,3
Bekar 3 13,6
Bosanmis 2 9,1

Hastalik siireleri 2 ile 25 yil arasinda de§ismekte olup ortalama 8,54+6,19 yildir.
Hastalik boyunca geg¢irilmis atak sayis1 1 ile 21 arasinda degismekte olup, ortalama atak
sayist 4,77+4,37'dir. EDSS skorlar1 1 ile 6,5 arasinda degismekte olup, ortalamasi
3,45+1,70'dir (Tablo 5).
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Olgularin %31,8'inde (n=7) NMO disinda ek otoimmiin hastalik mevcutken, %
68,2'sinde (n=15) ek otoimmiin hastalik bulunmamaktadir (Tablo 5). Olgularin 5
tanesinde otoimmiin tiroidit, 1 tanesinde de myastenia gravis, 1 tanesinde hem otoimmiin

tiroidit, antifosfolipid antikor sendromu ve Sjogren sendromu tanist mevcuttu.

Tablo 5: Klinik veriler

Min-Max Ortalama+SS
Hastalik stiresi 2-25 8,54+6,19
Toplam atak sayi1s1 1-21 4,77+4,37
EDSS 1-6,5 3,45£1,70
VAR(%) YOK(%)
Ek otoimmiin hastalik 7 (%31,8) 15 (%68,2)

Olgularin %81,8'inde (n:18) NMO Ig G antikoru pozitif, %]18,2'sinde (n:4)
negatiftir (Tablo 6).

Olgularin kranyal ve spinal MRG incelemeleri degerlendirildigi zaman 13
olgunun kranyal MRG incelemesinde patoloji saptanmamistir. Sekiz olguda non spesifik
ak madde lezyonlari, 1 olguda periaquaduktal beyin sap1 lezyonu izlenmistir. Hastalar
kranyal MRG'de patoloji olan ve olmayanlar olarak simiflandirirsak; %40,9'unun (n=9)
kranyal MR incelemelesinde patoloji bulunurken, 9%59,12'sinde (n=13) normal
bulunmustur. Ug hastada spinal MRG incelemesinin normal oldugu izlenmis, 19 hastada

ise gecirilmig LETM ile uyumlu bulgular izlenmistir (Tablo 6).

Calismada degerlendirilen 4 (%18,2) olguda monofazik form izlenirken, 18
(%81,8) olguda yineleyici form mevcuttur. Calismaya alinan hastalarin néropsikolojik
testleri yapildig1 sirada almakta olduklari immunsupresif tedaviler incelendiginde, 1 hasta
mikofenalat mofetil, 1 hasta siklofosfamid, 1 hasta rituximab ve 19 hastada azatioprin

kullanmaktaydi (Tablo 6).

29




noropsikolojik testler

Tablo 6 :Olgularin klinik, radyolojik, serolojik bulgular1 ve etkilenen

Olgu |Beyin |Servikal NMO |Hastalik 5. persantil altinda olan|Tedavi BDE
MRG |MRG IgG |formu* testler®*
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 2,35 AZA,SSRI |15
9 N LETM + 1 2 AZA,0CZ |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 |7
CBZ,BKF
16 NS LETM 1 1,3 RTX, CBZ 31
17 N N AZA 6
18 N LETM 1,5 AZABKF |29
PGB

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 lezyonlari, 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:Rekiirren 2:Monofazik **1:PASAT 2: SPART 3: SRT 4:SDMT 5:WLG
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Calismaya alinan olgularin Pasat skorlar1 10 ile 58 arasinda degismekte olup
ortalama 29,86+15,83'tlir. Calismaya alinan olgularin 10/36 uzamsal geri ¢agirma testi
kisa siireli bellek skorlar1 3 ile 30 arasinda degismekte olup ortalama 15,68+6,03'tir.
Calismaya alinan olgularin 10/36 uzamsal geri ¢cagirma testi gecikmeli hatirlama skorlar1
1 ile 10 arasinda degismekte olup ortalama 5,27+2,71'dir. Calismaya alinan olgularin
secici hatirlama testi kisa siireli bellek skorlar1 30 ile 62 arasinda degismekte olup
ortalama 47,5449,27'dir. Calismaya alinan olgularin secici hatirlama testi uzun siireli
bellek skorlar1 4 ile 12 arasinda degismekte olup ortalama 7,90+2,97'dir. Calismaya
alian olgularin sembol say1 modaliteleri testi skorlar1 14 ile 54 arasinda degismekte olp
ortalama 32,27+13,02'dir. Caligmaya alinan olgularin sozel akicilik testi skorlar1 11 ile 26
arasinda degismekte olup ortalama 18,13+4,64'diir (Tablo 7).

Calismaya alian olgularin ACE-R testi skorlar1 42 ile 96 arasinda degismekte
olup ortalama 81,64+12,68'dir. Calismaya alinan olgularin Beck depresyon skorlar1 2 ile

35 arasinda degismekte olup ortalama 16,95+9,67'dir (Tablo 7).

Tablo 7: Noropsikolojik test sonuclari

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 47544927
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 16,9549,67
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BRB-N testinde en az iki alt testte Tiirk toplumu normatif verilerine gore 5.
persantilin altinda performans gosteren olgularda kognitif fonksiyon bozuklugu oldugu,
digerlerinde olmadig1 kabul edildi (112-113). Hastalarin %45,5 'inde (n=10) kognitif
fonksiyon bozuklugu saptanmis olup %54,5'inde (n=12) saptanmamustir (Sekil 1).

Sekil 1: Olgularda KFB siklig1

KOGNITIF FONKSIYON BOZUKLUGU

B var
H yok

Kognitif fonksiyon bozuklugu olan olgularin yaslari, kognitif fonskiyon
bozuklugu saptanmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksektir
(p<0,05).Kognitif fonksiyon bozuklugu olan olgularin egitim siireleri, kognitif fonskiyon
bozuklugu saptanmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli daha digiiktiir
(p<0,05).Kognisyon durumuna gore cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Kognisyon durumu ile medeni durum arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: KFB olan ve olmayan gruplarin demografik verilerinin
karsilastirilmasi

KFB VAR KFB YOK P
Ortalama+SS Ortalama+SS

YAS 48,40+10,90 38,254+9,05 0,036*

TOPLAM EGITIM SURESI |7,90+3,79 11,75+3,93 0,036*
n(%) n(%)

CINSIYET KADIN 10(%100) 10(%383,3) 0,481**

CINSIYET ERKEK 0(%0) 2(%16,7)

MEDENI DURUM EVLI | 8(%80) 9(%75)

MEDENI DURUM BEKAR | 0(%0) 3(%25) 0,086%**

MEDENI DURUM | 2(%20) 0(%0)

BOSANMIS

*Mann Whitney U testi kullanild1 ** Fisher’s exact test kullanild1 *** Ki-kare testi kullanildi.

Kognitif olarak normal olan ve KFB olan olgularin hastalik siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kognitif fonksiyon

bozuklugu olan ve olmayan olgular arasinda gecirilmig toplam atak sayilari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). KFB olan olgularin

EDSS skorlari, olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: KFB olan ve olmayan gruplarin klinik verilerinin karsilastirilmasi

KFB VAR KFB YOK P
Ortalama+SS Ortalama+SS
TOPLAM HASTALIK |9,20+6,03 8,00+6,53 0,582*
SURESI
TOPLAM ATAK |5,70+5,86 4,00+2,62 0,674*
SAYISI
EDSS 4,55+1,78 2,54+0,96 0,010**

* Mann Whitney U testi kullanildi ** Spearman korelasyon testi kullanild:
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Kognitif fonksiyon bozuklugu ile NMO Ig G antikoru seropozitifligi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir (p>0,05). Kognisyon durumu ile ek otoimmiin hastalik
bulunup bulunmamasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Kognisyon
durumu ile beyin MRG incelemesinde patoloji olup olmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 10).

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

karsilastirilmasi
KFB VAR KFB YOK P
n(%) n(%)
NMO Ig G POZITIF |10(%100) 8(%66) 0,096*
NEGATIF |0(%0) 4(%33)
KRANYAL MR'DA| VAR 6(%60) 3(%25) 0,096**
PATOLOIJI
YOK 4(%40) 9(%75)
EK OTOIMMUN | VAR 2(%20) 5(%42) 0,277**
HASTALIK
YOK 8(%380) 7(%58)

* Fisher’s exact test kullanildir ** Ki-kare testi kullanild:

KFB olan ve olamayan olgularin BRB-N alt grup test skorlar1 karsilastirildiginda;
KFB olan olgularin PASAT skorlari, KFB olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
daha diisiik saptanmistir (p<<0,01). KFB olan olgularin SPART kisa siireli bellek skorlari,
KFB olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p<0,05). KFB
olan olgularla, KFB olmayan olgularin SPART uzun siireli bellek skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). KFB saptanan olgularda
SRT uzun siireli bellek skorlari, KFB olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha
diisiik saptanmustir (p<<0,01). KFB olan olgularin SRT kisa stireli bellek skorlari, KFB
olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p<<0,01). Kognitif

fonksiyon bozuklugu saptanan olgularin SDMT skorlar1, kognitif olarak normal olan
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olgulara gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiikk saptanmistir (p<0,01). Kognitif
fonksiyon bozuklugu saptanan olgularin sozel akicilik skorlari, KFB olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir (p<0,01)(Sekil 2/Tablo 11).

Sekil 2: KFB olan ve olamayan olgularin BRB-N alt grup test skor ortalamalari

BRB-N TESTLERINDE KFB OLAN VE OLMAYAN OLGULARIN ORTALAMA
SKORLARI

Statistics
B var Mean
G0 .vnk Mean

ORTALAMA

PASAT 10/36 10/36 Segici Segici Sembol say1 Szel akicik
uzamsal geri uzamsal geri hatirlama testi hatirlama testi modaliteleri  testihayvan
cafirmatesti cafirmatesti sasOreli  uzun sirel testi sayIs|

kisa sreli  uzun sreli hellek bellek
bellek bellek
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Tablo 11: KFB olan ve olmayan gruplarin BRB-N alt grup test skorlarinin

karsilastirmasi
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 kullanild:

BRB-N alt testlerinin skorlar1 ile BDE skoru, yas, egitim siiresi, hastalik siiresi ve

toplam atak sayis1 arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon analizinde PASAT

testi basarisinin egitim siiresi ile pozitif, BDE skoru ile negatif korelasyon gosterdigi,

SRT-KSB test basarisinin BDE skoru ve yas ile negatif, egitim siiresi ile pozitif

korelasyon gosterdigi, SRT-USB test basarisinin BDE skoru ile negatif, egitim siiresi ile

pozitif korelasyon gosterdigi ve WLG test basarisinin ise BDE skoru ile negatif

korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Noropsikolojik testlerle depresyon, yas, egitim, hastalik siiresi ve

atak sayisimin korelasyonu

BDE YAS EGITIM SURESI |HASTALIK SURESI |[TOPLAM ATAK

SAYISI

PASAT  |-,569** |-384 A435% -,208 -,152

SDMT 318 -,300 377 224 ,123

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

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

SPART-  |-,083 -,201 375 ,007 -,011

KSB

SPART-  |,082 -,410 ,223 ,208 ,143

USB

WLG -,632%% . 324 ,246 116 ,079

Spearman korelasyon testi kullanildi. *p<0,01 anlamlilik diizeyi **p<0,05 anlamlilik diizeyi
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NMO hastalarinda en sik etkilenen kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek
amaciyla hastalarin hangi test gruplarinda daha basarisiz oldugunu degerlendirdigimizde
secici hatirlama testi ve 10/36 uzamsal geri cagirma testlerinde 8'er olgunun; sembol say1
modaliteleri testi, sozel akicilik testi ve PASAT testlerinde ise 4'er olgunun normatif
verilere gore 5. persanitilin altinda performans gosterdigi izlendi. Bu bilgiler 15181inda
hastalarda en sik etkilenen kognitif profilin; bellek kusuru, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde

bozulma oldugu saptanmustir.

Calismamizda 22 olgunun 17'sine ACE-R testi uygulandigi i¢in bu olgularin
sonuglar1 degerlendirildi. ACE-R testi yapilmis olan 17 olgunun 8 (%47) tanesinde BRB-
N testi ile KFB saptanirken 9 (%53) tanesinde kognisyon normal sinirlar igerisinde
bulunmustur. BRB-N testi ile KFB saptanan hastalarin ACE-R skorlar1 42 ile 91 arasinda
degismekte olup; ortalama skorlar1 74,62+15,21'dir. Kognitif olarak iyi olan hastalarin
ACE-R skorlar1 81 ile 96 arasinda degismekte olup ortalama 81,64+12,68 saptanmustir.

KFB olan hastalarin ACE-R skorlari, kognitif fonksiyon bozuklugu olmayanlara
oranla istatistiksel anlamli daha diisiik saptanmustir (p<0,05 (p=0,02))(Sekil 3).

Sekil 3: KFB olan ve olmayan olgularin ACE-R skor ortalamalar1

120,007

ORTALAMA ACE-R

var ok

KFB OLAN VE OLMAYAN OLGULARIN ACE-R
SKORLARI
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ACE-R testinin NMO hastalarinda KFB saptamada duyarlilik ve 6zgiilliigiinii
degerlendirmek i¢in yapilan ROC egirisi analizinde egri altinda kalan alan 0,819
saptanmistir. Bu deger ACE-R testinin KFB saptamada tan1 degerinin istatistiki agidan iyi
oldugu anlamima gelmektedir. (Sekil 6). Roc egrisi koordinat degerleri tablosu
incelendiginde en uygun kesme degeri sol iist kdseye en yakin olan 82,5 degeri
bulunmustur. ACE-R testinin NMO hastalarinda KFB saptamada 82,5 kesme noktasinda
duyarliliginin %88, 6zgiilligiiniin %75 oldugu saptanmustir. (Tablo 13).

Tablo 13: KFB olan ve olmayan gruplarin ACE-R skorlar1 Roc egrisi koordinat

degerleri

Esit yada blyiikse pozitif Duyarhhk 1 - Ozgiillik
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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Sekil 4: KFB'nun tanisinda ACE-R testi i¢in Roc egirisi

ROC Curve

1,0

0,57

0,6

Sensitivity

0,25

0.0 T T T
0,0 0,2 0.4 o5 0.3 1,0

1 - Specificity

BDE uygulanan hastalarin %50 sinde (n=11) depresyon saptanmis, %50'sinde
(n=11) depresyon saptanmamuistir (Sekil 5).

Sekil 5: Olgularda depresyon siklig1

NMO HASTALARINDA DEPRESYON SIKLIGI

W var
.'g.rnk
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Depresyonlu  NMO hastalarinin  ortalama hastalik stiresi  10,45+7,65 yil;
depresyonu olmayan hastalarin 6,63+3,72 yil idi. Istatistiki analizde hastalik siiresinin

depresyon iizerine anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Depresyonlu  NMO hastalarinin  ortalama toplam atak sayist 6,18+5,74;
depresyonu olmayan hastalarin 3,36+1,68 idi. Istatistiki analizde atak sayisinin depresyon

tizerine anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Depresyonlu  NMO hastalarinin  ortalama egitim siireleri  9,27+£3,90 yil;
depresyonu olmayan hastalarm 10,63+4,71 yil idi. Istatistiki analizde egitim siiresinin

depresyon iizerine anlamli bir etkisi olmadig belirlenmistir (p>0,05).

Depresyonlu NMO hastalarinin ortalama yaslar1 47,27+11,13 yil, depresyonu
olmayan hastalarin 38,45+9,30 y1l idi. Istatistiki analizde yasin depresyon iizerine anlamli

bir etkisi olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Depresyon ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Depresyon ile EDSS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Kranyal MRG'de patoloji olup olmamasi ile depresyon arasinda istatistiki anlamli

bir iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Depresyon ile yas, egitim, hastalik siiresi, EDSS ve atak sayisinin

iligkisi
DEPRESYON VAR DEPRESYON YOK | P
Ortalama+SS Ortalama+SS
YAS 47,27+11,13 38,4549,30 0,076*
TOPLAM EGITIM SURESI |9,27+3,90 10,63+4,71 0,478*
TOPLAM ATAK SAYISI  |6,18+5,74 3,36+1,68 0,270%*
HASTALIK SURESI 10,45+7,65 6,63+3,72 0,300%*
EDSS 4,04+1,69 2,86+1,56 0,099%*
n(%) n(%)
CINSIYET KADIN 11(%100) 9(%81,9) 0,238
CINSIYET ERKEK 0(%0) 2(%18,1)

*Mann Whitney U testi kullanild1 ** Spearman korelasyon testi kullanild1 *** Fisher’s exact test

kullanildi

KFB olan olgularda, KFB olmayanlara gore Beck depresyon envanteri skorlari

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmustir (p<<0,01)(Sekil 6).

Sekil 6: KFB olan ve olmayan olgularin BDE skor ortalamalari
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Calismada degerlendirilen toplam 22 olgudan 8' inde depresyon ve KFB birlikte
saptanirken, 3 olguda sadece depresyon, 2 olguda ise sadece KFB izlenmistir. 9 olguda
ise depresyon yada KFB bulunmamistir. Depresyon olup olmamasi ile KFB arasindaki
iliski Ki-kare testi ile degerlendirildiginde KFB ile depresyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir birliktelik saptanmistir (p<0,05(p=0,01)).
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5. TARTISMA

Noromiyelitis Optika optik ndrit ve longitudinal ekstensiv transvers miyelit ile
karakterize merkezi sinir sisteminin, NMO-Ig G olarak adlandirilan merkezi sinir
sisteminin su kanal proteini olan aquaporin 4'e karst olusan otoantikorlarla iligkili

demiyelinizan bir hastaligidir.

NMO hastalarinda MS hastalarina benzer profilde kognitif etkilenmenin oldugu
dikkati cekmekle birlikte MS’te kognisyonla ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen
NMO'da kognisyonu degerlendirmek tizere sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. BRB-N testi,
MS hastalarinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirlemek {izere multipl skleroz kognitif
fonksiyon c¢aligma grubu tarafindan gelistirilmis ve Rao ve ardadaglar1 tarafindan
modifiye edilmistir (99). Bizim c¢alismamizda da, NMO hastalarinda kognitif
fonksiyonlarla ilgili yapilan diger ¢alismalarda kullanilan BRB-N testini kullanilanarak
Tiirk toplumundaki NMO hastalarinda kognitif fonksiyonlar degerlendirilmis ve diger
literatlir verileri ile uyumlu olarak %45 oraninda kognitif fonksiyon bozuklugu
saptanmistir.  Ayrica daha 6nce NMO hastalarinda hi¢ uygulanmamis, kognitif
fonksiyonlarin degerlendirilmesine yonelik kolay, kisa slirede uygulanabilen bir test olan
ACE-R testi de kullanilmis, bu test ile de giivenilir bir sekilde NMO hastalarinda goriilen
KFB ortaya konulabilmistir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarda kadin/erkek orani 10/1, ortalama yas

42,86+10,98 olup literatiir verileri ile uyumludur (14,15,16).

Olgulardan 4'iinde (%18,2) monofazik form izlenirken, 18'inde (%81,8)
yineleyici form mevcuttur. Literatiir verilerine gore monofazik form orani olgularimizda

daha siktir (21).

NMO hastalarinda klinik ve serolojik olarak Sjogren ve SLE gibi diger otoimmiin
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hastaliklarin daha sik goriildiigi bildirilmistir (36,37,38). Bu otoimmun hastaliklarda da
beyin hasar1 ve kognitif etkilenmenin oldugu bildirilse de buna neden olan mekanizmalar
halen bilinmemektedir (113). Bizim ¢alismamizda da bu bulgularla uyumlu bir sekilde
olgularin %31,8'inde (n=7) ek otoimmiin hastalik tanis1t mevcuttur. Bu 7 hastanin sadece

2’sinde kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmaistir.

NMO'da kognisyon ilk olarak 2008 yilinda Blanc F. ve arkadaslar tarafindan
yapilan calismada degerlendirilmistir ve %56,7 oraninda KFB saptanmistir (6). KFB
Saji E. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada NMOSD hastalarinda %57 oraninda;
Vanotti S. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise %57,14 oraninda saptanmistir
(93,94). Blanc F. ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yapilan bir diger ¢alismada KFB
%54 oraninda saptanmistir (8). Bizim calismamizda olgularin %45.,5 'inde (n=10)
kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmis olup %54,5'inde (n=12) saptanmamistir. KFB
sikliginin literatiire gore biraz daha diisilk olmasi; caligmaya alinan olgu sayisinin
azligina, olgularda egitimsiz hi¢ hasta bulunmamasina ve olgularin %31,8 (n=7)" inin

tiniversite mezunu (15 y1l egitim) olmasina baglanmistir.).

MS hastalarinda ise kognisyon son 20 yildir sayisiz ¢alisma ile irdelenmistir. MS
hastalarinda 6n planda hafiza, dikkat, bilgi isleme hizi, vizyospasyal beceriler ve
yiriitiicii islevler gibi komponentlerin daha sik etkilendigi, demansiyel tablo ve dil
bozukluklarinin ise yaygin olmadigi saptanmistir (4,5). 2008 yilinda Blanc F. ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada NMO hastalarinda ise MS'de izlenen kognitif
tutuluma benzer bir sekilde belirgin olarak subkortikal tipte bir kognitif disfonksiyon
oldugu; bilgi isleme hizi, dikkat, yiiriitiicii islevler ve bellekte bozulma oldugu dikkat
cekmektedir (6). Dian He ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise NMO
hastalarinda 6n planda dikkat, bilgi isleme hiz1 ve kisa siireli bellegin bozuk oldugu
saptanmigtir  (92). Vanotti S. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada NMO
hastalarinda 6n planda kelime akiciligi, dikkat ve bellekte bozulma saptandigi

bildirilmistir (94). Saji E. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ise 6n planda
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dikkat, sozel bellek, bilgi isleme hizi ve vizyospasyal islevlerin etkilenmis oldugu
izlenmistir (93). Bizim ¢alisgmamizda en sik etkilenen kognitif profilin; PASAT, secici
hatirlama testi kisa siireli bellek, segici hatirlama testi uzun siireli bellek, 10/36 uzamsal
geri cagirma testi kisa siireli bellek, sembol say1r modalitesi testi ve sozel akicilik
testlerinde etkilenme goriilmesi nedeni ile bellek kusuru, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde
bozulma oldugu izlenmistir. Saptanan kognitif profil MS hastalarina benzer olmakla
birlikte bizim olgularimizda bellek kusurunun biraz daha 6n planda oldugu dikkati

¢ekmektedir.

MS hastalarinda KFB'nun nedenine yonelik yapilan goriintiilleme ve patoloji
caligmalarinda saptanan beyin atrofisi ve kortikal demiyelinizasyonun kognisyonda
bozulmanin nedeni oldugu gosterilmistir (114,115). MS hastalarinda baz1 kortikal
boliimler demiyelinizasyondan korunurken; 6zellikle singulat, insuler, frontal ve temporal
kortekste demiyelinizasyonun sik oldugu gosterilmistir (114,116). MS kroniklestikce
yaygin kortikal demiyelinizasyon gelistigi ve sekonder progresif faza girildiginde
demiyelinizasyonun serebral korteksin %70'ini, serebellar korteksin %9011 etkiledigi
gosterilmistir (117,118). NMO hastalarinda ise konvansiyonel MRG incelemelerinde
kayda deger bir patoloji saptanmasa da KFB gelistigi izlenmektedir. Vanotti S. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada kranyal MRG'de lezyon saptanan ve
saptanmayan hastalarda, kognitif fonksiyon bozuklugu acisindan anlamli bir farklilik
saptanmadig1 belirtilmistir (94). Bizim calismamizda da beyin MRG incelemesinde
patoloji olan ve olmayan olgular arasinda KFB agisindan istatistiki anlamli bir fark
saptanmamustir. Ancak calismamizda KFB saptanan ama kranyal MR’1 normalolan %40
olgu mevcuttur. He ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada DTI goriintiileme yontemi
ile beyin MRG incelemesi normal olan hastalarda mikroskobik beyin lezyonlar
saptanmast beyin MRG incelemesi normal olan hastalarda gelisen KFB'ndan bu
lezyonlarin sorumlu olabilecegini diisiindirmiistiir (92). Bu ¢alisma sonrasinda ataktan
sonra erken donemde izlenen bu mikroskobik lezyonlarin rejenerasyonu saglanabilirse

kognitif bozulmada diizelme izlenebilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmisti. NMO
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hastalarinda normal goriinen gri maddede (NAGM) mikroskobik doku anormallikleri
oldugu DTI goriintileme yontemi ile gosterilmistir (119). Dian He ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada ndropsikolojik testlerde diisiik skorlar ile korpus
kallozumun lokal alanlarinin FA, MD degerleri arasinda anlamli iligki saptanmig ve rutin
beyin MRG incelemesi normal olsa bile mikroskobik etkilenme ile KFB ortaya
cikabilecegi gosterilmigtir. NMO hastalarinda 6zellikle korpus kallozumun genu,
splenium, govde boliimleri, MFC ve anterior singulat korteksde mikroskobik etkilenme
ile kognitif fonksiyon bozuklugu baglantili bulunmustur (92). Blanc F. ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢aligmada NMO hastalarinda saglikli kontrollere gore global ve fokal
ak madde voliimiiniin azalmig oldugu; KFB olan NMO hastalarinda; KFB olmayanlara
gore global ak madde voliimiiniin istatistiksel anlaml1 olarak daha az oldugu saptanmustir.
Noropsikolojik test performansi ile de ak madde hacmi arasinda anlamli korelasyon
oldugu bildirilmigtir. NMO hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda gri madde
voliimiinde iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (8). Popescu BF. ve
arkadaglar1 tarafindan NMO hastalarinda yapilan patoloji ¢alismasinda miyelinin tim
kortikal katmanlarda korundugu ve artmis astrogliozis oldugu saptanmisti. NMO
hastalarinda daha agir noronal hasar gelismesine ragmen kortikal demiyelinizasyon
izlenmemis olmasi nedeniyle, MS ve NMO'da etkilenen kognitif profil benzer olsada
patolojisinin farkli oldugu disiiniilmiistiir. Ayrica NMO'da sekonder progresif fazin
nadiren izlenmesinin de MS'den farkli olarak kortikal demiyelinizasyonun

goriilmemesine baglanmistir (51).

KFB bir¢ok faktorden (yas, egitim siiresi, ndrolojik oziirliiliik gibi) etkilenmekte
ve birliktelik gostermektedir. Calismamizda KFB olan olgularin yaslarinin kognisyonu
normal olan olgulardan istatistiksel anlamli yiiksek oldugu saptanmustir. Saji E. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada da NMOSD hastalarinda ileri yas ile KFB
arasinda anlamli iliski saptanmigsken (93), yas ile KFB arasinda anlamli iliski

izlenmediginin bildirildigi yaymlar da mevcuttur (6,8).
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Calismamizda literatiirde bildirilen bulgularla uyumlu olarak cinsiyet ile KFB arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir (6,8,93). Calismamizda olgularin medeni durumlari ile

kongitif fonksiyon bozuklugu arasinda bir anlamli bir iligki saptanmamustir.

Calismamizda egitim siiresi diizeyi ile KFB sikliginin ters orantili oldugu

izlenmis olup egitim diizeyi diistiikce KFB sikliginin arttig1 izlenmistir.

Calismamizda KFB ile diger klinik veriler arasindaki iligski degerlendirildiginde;
KFB ile EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmis ve ndrolojik
Oziirliiliigii daha fazla olan hastalarda KFB'nun daha sik oldugu izlenmistir. Yapilmis olan
calismalarda KFB ile EDSS arasinda istatistiksel anlamli bir iliski net olarak
saptanmamig olsa da BRB-N bataryas: alt testlerindeki bozukluklar ile EDSS skorlari

arasinda anlaml iligki oldugu bildirilmistir (6,8).

Calismamizda hastalik siiresi ile KFB arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtur.
Literatiirdeki yayinlarda da hastalik siiresi ile KFB arasinda anlamh bir iligki
saptanmadig bildirilmistir (6,8,93). Hastalik boyunca gecirilmis toplam atak sayisi ile de

KFB arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Blanc F. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada NMO Ig G antikoru ile KFB
arasinda anlamli bir iliski saptanmadig1 bildirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda da kognitif
fonksiyon bozuklugu olan olgularla olmayanlar arasinda, NMO Ig G antikoru

seropozitifligi arasinda anlaml bir iligski saptanmamastir.

BRB-N alt testleri skorlar1 ile BDE skoru, yas, egitim siiresi, hastalik siiresi ve
toplam atak sayisi arasinda yapilan korelasyon analizinde PASAT testi basarisinin egitim
stiresi ile pozitif, BDE skoru ile negatif korelasyon gosterdigi, SRT-KSB test basarisinin
BDE skoru ve yas ile negatif, egitim siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi, SRT-USB
test basarisinin BDE skoru ile negatif, egitim siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi ve

WLG test basarisinin ise BDE skoru ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
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Vanotti S. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da PASAT testi ile BDE arasinda

negatif, egitim siiresi ile pozitif korelasyon saptanmistir (94).

KFB olan ve olmayan olgularin ACE-R skorlar1 karsilagtirildiginda ise KFB olan
olgularin skorlar istatistiksel anlamli bir sekilde daha diisiik saptanmistir. ACE-R testinin
tan1 giicii degerlendirildiginde ROC egirisi analizine gore KFB saptamada tani degerinin
istatistiki acidan iyi seviyesinde oldugu saptandi (Sekil 4). KFB saptamada kesme degeri
% 88 duyarlilik ve %75 ozgiilliikle 82,5 hesaplanmistir (Tablo 13). Bu bulgular 15181inda
ACE-R testinin NMO hastalarinda KFB tanis1 koyabilmek icin potansiyel bir test
oldugu; ACE-R testinin kesme degerini ve etkinligini degerlendirmek iizere daha biiyiik

olgu gruplarinda yapilacak ¢alismalarin daha faydali olacag diistiniilmiistiir.

Depresyon kognitif fonksiyon bozukluguna sekonder gelisebilecegi gibi kognitif
bozukluk depresyonun ilk semptomu da olabilir. Depresyon ve kognitif bozuklugun
birlikteligi ilizerine yapilan calismalarda celiskili sonuglar mevcuttur (120). Neu P. ve
arkadaslar tarafinda agir depresyon ataklarinda 6zellikle sozel bellegin, sozel akiciligin

bozuldugu bildirilmistir (121).

MS hastalarinda yapilmis calismalar incelendiginde ise depresyon ve KFB
arasinda anlamli birliktelik oldugu ve olmadig1 yoniinde farkli sonuglar mevcuttur. Rao;
MS hastalarinda, KFB ve depresyon Ol¢limlerinin korele olmamasinin, depresyonun KFB
gelsiminde nedensel bir faktor olmayacagini diisiindiirdiiglinii gézlemlemistir (122).
Arnett ve ark. ile Demaree ve Deluca caligmalarinda depresyon ve KFB arasindaki
iliskinin en 1yi ¢alisma hafizasi ve bilgi isleme hiz1 iligkisinde oldugunu belirlemisler ve
depresyon orta siddette iken calisma hafizasi, bilgi isleme hiz1 ve yiiriitiicii islevlerin
etkilenebilecegini 6ne stirmiislerdir (123,124,125). Genel goriis depresyonun kognitif ve
non-kognitif fonskiyonlar1 etkiledigi ancak, global kognitif kotilesmeye neden
olmamakla birlikte dikkati, dikkati siirdiirme becerisini ve konsantrasyonu etkileyerek
ikincil olarak bellekte zayifliga neden oldugu seklindedir (123). Depresyonun

serebrovaskiiler hastaliklarda lezyonun yerine bagl olarak ortaya ¢iktig gibi, MS
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hastalarinda da depresyon ile SSS’deki plak ve lezyonlarin dogrudan biyolojik baglantisi
oldugu gosterilmistir (126). Yapilmigs olan bir ¢alismada agir depresyonu olan MS
hastalarinda grup terapisi sonrasi kognitif fonksiyon bozuklugunun agirligin kismen
geriledigi izlenmistir (127). MS hastalarinda depresyonun tedavisi ile birlikte kognitif

fonksiyonlarda diizelme olabilecegi yoniinde benzer ¢alismalar mevcuttur (128).

Kawahara ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada NMO hastalarinda
depresyonun MS hastalarindan daha sik izlendigi bildirilmistir (95). Olgularimizda
depresyon sikligi %50 (n=11) saptanmistir. KFB olan olgularda istatistiksel anlamli
olarak BDE skoru daha yiiksek saptanmis ve depresyon ile KFB arasinda anlamli bir
birliktelik oldugu ortaya konmustur. Blanc F. ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen
calismada KFB ile BDE skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (6). Vanotti S.
ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan calismada ise NMO hastalarinda 14 hastanin
6'sinda orta ve agir depresyon saptanmis olup; BDE skorunun PASAT testinde diisiik
basar1 ile anlamli bir iligki igerisinde oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada BDE skoru ile
hastalik siiresi ve EDSS skoru arasinda anlamli iliski izlenmedigi bildirilmistir (94). He
ve arkadaslar1 tarafindan akut atak sonrasi hastalar alinarak yapilan calismada da KFB ile
depresyon arasinda istatistiksel anlamli bir birliktelik izlendigi oldugu rapor edilmistir
(92). Bizim ¢alismamizda da depresyon ile yas, egitim siiresi, cinsiyet, toplam atak sayisi,
hastalik siiresi, EDSS skoru ve kranyal MRG'de patoloji varlig1 arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamustir.

Calismamizin smurliliklart olgu sayisinin azligi, depresyonla iligkili olabilen
kognitif fonksiyonlar1 da etkleyebilecek yorgunluk, agri gibi semptomlar agisindan
degerlendirme yapilmamis olmasi, hastalarin uzun dénem takip verilerinin olmayisidir.
Ileri de yapilacak prospektif, kontrollii calismalarla kognitif fonksiyonlarm non
konvansiyonel MRG’da voliimetrik incelemeler ve DTI goriintiileme incelemeleri

kullanilarak degerlendirilmesi miimkiin olabilir.

Sonug olarak, NMO hastalarinda farkli patogenetik mekanizmalar ile ortaya ¢iksa
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da MS hastalarina benzer profilde (dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulma) ve
azimsanmayacak oranda (%45-57) kognitif fonksiyon bozuklugu goriilmektedir.
Hastalarin giinliilk yasam aktivitelerini, ig yasamini ve sosyal hayatini ileri derecede
etkileyebilecek olan bu 6nemli bozukluk poliklinik sartlarinda zamanin kisithi olmasi,
noropsikolojik testlere ulasim giigliigii ve maddi gerekgeler gibi nedenlerle ihmal
edilmektedir. Bu nedenle, NMO hastalarinda KFB’nu saptamak i¢in, BRB-N yerine
kullanilabilecek, poliklinik sartlarinda degerlendirilebilen, kisa siireli, uygulayan kisi i¢in
tecriibe gerektirmeyen ACE-R testi potansiyel bir tarama testi olarak kullanilabilir.
Ayrica, NMO hastalarinda depresyonun da sik gorildiigii akilda tutulmahdir ve
depresyonun yani sira kognitif bozuklugun tedavisi ile hastalarin yasam kalitesini

yiikseltmek miimkiin olabilmektedir .
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”;y;a.%,ea
L
o
%
DiL - Anlama
Kratlikla ilgili olam: gésterin [Skor 0-4]

Hangisi keseli bir hayvandir, gosterin
Hangisi Antarktika’da yasar, gdsterin
Hangisi denizcilikle ilgili bir nesnedir, gdsterin

® 2 ¥ @

DiL
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DiL - Okuma

[Skor 6-1]

Vahset O Tedavi O Serdengec¢ti O r
F=
Sabahin kértnde gitmis. O Geldigini gbérmemisim. O
GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER ;
[Skor 6-1]
o
al
s
)
ot
o
TSkor 0-2) &‘
2]
:
|
4 :
d
wl
L2
©
]
Q

Saat

{Skor 8-5}
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ALGISAL YETENEKLER

[Skor 0-4]

GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER
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ALGISAL YETENEKLER

[Skor 0-4]
: u
|
x
i
=
il
&
>
ol
<
]
g
C1iC o
: 7
[+4
©Q
O
HATIRLAMA
Mahir Celik {Skor 0-7]
Arpacay mah.
Hisar Yokusu sok., no:73
Eregli
X
a
TANIMA ~ -
Tahir Celik Mahir Celik Mahir Cetin hatsrlads {Skor 0-5] g
Bostanhk mah. Arpagay mah. Narlicesme mah. hatirladi
Eskihisar sok. Kale Yokusu sok. Hisar Yokusu sok. hatirlads
No: 37 No: 73 No: 76 hatirlads
Eregli Egridir Salihli hatirlads
GENEL SKORLAR
MMSE 130
ACE-R /100
ALTSKORLAR o
Dikkat ve Oryantasyon 18l o
Bellek 126 %
Akecilik 14
Dil 126
Gorsel-Mekansal /16
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EK 2: SPART

Resimdekd karelere boliinmiis alanda 10 adet daire bulunmaktadir. 1 dakika boyunca tabloyu inceleyintz.
1 dakikanin somunda size verilecek olan bog tabloda, daireleri agagidaki yerlerine mimkin oldugunda
benzeyecek sekilde yerlestirmentiz istenecektir,
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EK 3: SDMT
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EK 4: PASAT

I+3= 5+4= 8+9=

PASAT FORM - 4
Name : Date:
Practice
Rate #1
(3sec.) -
9+i 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
O+1 3 3 2 6 4 9 7 1 4
10 4 18 7 8 10 13 16 ] 5
9+l 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 3 7 8 10 13 16 8 5
Rate #1
(3 sec.)
1+ 18 1 5 T |3 7 2 153 9
5 12 9 6 6 4 10 g § 15
4 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 3 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 i 7 4 . 9 3
6 9 10 |9 11 9 8. . |u 13 12
7 12 I3 9 5 |2 4 |8 I3 1
1019 8 15t |7 6 12 11__ 14
g 5 |7 1 '8 2 4 9 7 Q
g 13 12 8 |9 iy 13 6 116
3 1 {s 7. 4 18 I 3 g§ |2
12 4. 16 12 11 112 g 4 11 10

Total Correct (raw):
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Percent Correct:




EK 5: WLG

Hayvan Ismi K A S

Toplam: Toplam: Toplam: Toplam:
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EK 6: SRT

Kelime Listesi

Kelimeler 1.Tekrar | 2.Tekrar | 3.Tekrar | 4.Tekrar | 5.Tekrar | 6.Tekrar | USB

Mandal

Tilki

Siirahi

Okul

Diidiik

Armut

Diinya

Kagit

Bacak

Corba

Gozlik

Yastik

Toplam
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EK 7: BDE

YONERGE: Asagida kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklari bazi
climleler verilmistir. Her madde bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o
durumun derecesini belirleyen 4 segenek vardir. Liitfen bu segenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki ( suan dahil) kendi ruh durumunuzu g6z 6niinde
bulundurarak size en uygun ifadeyi isaretleyin.

1.a) kendimi {izgiin hissetmiyorum.

b) kendimi lizgiin hissediyorum.

¢) her zaman ig¢in tlizgliniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

d) dylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2.a) gelecekten umutsuz degilim.

b) gelecek konusunda umutsuzum.

c) gelecekten bekledigim higbir sey yok.

d) benim i¢in gelecek olmadigi gibi bu durum diizelmeyecek.

3.a) kendimi basarisiz gérmiiyorum.

b) herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

¢) geriye doniip baktigimda pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu goériiyorum.
d) kendimi bir insan olarak tlimiiyle basarisiz goriiyorum.

4.a) her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.

b) her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

¢) artik hicbir seyden gergek bir zevk alamiyorum.

d) beni doyuran higbir sey yok her sey ¢ok can sikici.

5.a) kendimi suglu hissetmiyorum.

b) arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.

¢) kendimi ¢ogunlukla suglu hissediyorum.

d) kendimi her an igin suglu hissediyorum.

6.a) cezalandiriliyormusum gibi duygular i¢inde degilim.

b) sanki baz1 seyler i¢in cezalandirilabilirmisim gibi duygular i¢indeyim.

¢) cezalandirilacakmisim gibi duygular yastyorum.

d) bazi seyler igin cezalandiriltyorum.

7.a) kendimi hayal kirikligina ugratmadim.

b) kendimi hayal kirikli§ina ugrattim.

¢) kendimden hi¢ hoslanmiyorum.

d) kendimden nefret ediyorum.

8.a) kendimi diger insanlardan daha kotii durumda gérmiiyorum.

b) kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestirmiyorum.

c¢) kendimi hatalarim icin her zaman sucluyorum.

d) her kotii olayda kendimi su¢luyorum.

9.a) kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim yok.

b) bazen kendimi dldiirmeyi diisiiniiyorum ama boyle bir sey yapamam.

¢) kendimi 6ldiirmeyi ¢ok isterdim

d) eger firsatin1 bulursam kendimi 6ldiriirim.

10.2) herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.

b) eskisine gore simdileri daha ¢ok agliyorum.

¢) simdilerde her an agliyorum.

d) eskilerde aglayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.

11.a) eskisine gore daha sinirli ve tedirgin sayilmam.

b) her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.

¢) ¢ogu zaman sinirli ve tedirginim.

d) simdilerde her an i¢in sinirli ve tedirginim.

69



12.a) diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.

b) eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

¢) diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.

d) diger insanlara kars1 hig ilgim kalmadh.

13.a) eskisi gibi kolay ve rahat kararlar verebiliyorum.

b) eskisine kiyasla simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.

c) eskisine gore karar vermekte oldukea gii¢liik ¢ekiyorum.

d) artik hi¢ karar veremiyorum.

14.a) eskisinden daha kotii bir dig goriiniisiim oldugunu sanmiyorum.

b) sanki yaslanmis ve ¢ekiciligimi kaybetmis gibi diisiiniiyor ve iiziiliiyorum.
¢) dig gorlintistimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni ¢irkinlestiren
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) ¢ok ¢irkin oldugumu diisiiniiyorum.

15.a) eskisi kadar iyi galigabiliyorum.

b) bir ise baglayabilmek icin eskisine gore daha fazla ¢caba harciyorum.
¢) ne is olursa olsun yapabilmek i¢in kendimi ¢ok fazla zorluyorum.

d) hi¢ ¢calisamryorum.

16.a) eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.

b) simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.

c) eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta giicliik ¢ekiyorum.
d) eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17.a) eskisine gore daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.

b) eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.

c¢) simdilerde nerdeyse her seyden kolay ve ¢cabuk yoruluyorum

d) artik higbir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.

18.a) istahim eskisinden pek farkl: degil.

b) istahim eskisi kadar iyi degil.

¢) simdilerde istahim epey kotii.

d) artik hi¢ istahim yok.

19.a) son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmryorum.

b) son zamanlarda istemedigim halde iki bucuk kilo kaybettim.

¢) son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.

d) son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

20.a) sagligim beni pek endiselendirmiyor.

b) son zamanlarda agr1 s1z1 mide bozuklugu kabizlik gibi sikintilarim var.
¢) agr1 s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri
diisiinmek zor geliyor.

d) bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki artik baska seyleri
diisiinemiyorum.

21.a) son zamanlarda dikkatimi ¢ceken bir seyler yok.

b) eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.

¢) simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.

d) hig cinsel istek duymuyorum
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EK 8: EDSS SKALASI
FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

. Normal

. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

. Minimal 6ziirliiliik

. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.

. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zay1flik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o numaradan sonra eklenir.
Beyin Sap1 Fonksiyonlar

0. Normal

1.Yalnizca bulgular

2.0rta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3.Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kaybi veya diger kranyal sinirlerde orta derecede oziirliiliik
4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ztrliilik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma, ve/veya bir veya
iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru
(6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta derecede azalma, ve/veya
temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede dokunma, agri ve/veya orta
derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede dokunma, agri
duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma,
agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 (temel olarak); ya da dokunma, agr1

duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda kalan boliimlerinin
¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

N WN =D
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3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1

V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gbzde genis skotom, ya da gérme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/100-
20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gézde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az
5. Kot gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece art1 iyi gozde
maksimum goérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme 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. Yalnizca 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 - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

V. Bilinmeyen

GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin (FS) tlimiinde 0 derece; serebral derece 1 ise
kabul edilebilir)

+ 0.5 : Oziirliiliik yok, bir FS** de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral
1.derece harig)

* 1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS* de minimal bulgu (1. dereceden fazla —
serebral 1.derece harig)

* 2.0 : Bir FS* de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

* 2.5 : iki FS* de minimal 6zirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1).

* 3.0 : Bir FS* de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1);
ya da 3 veya 4 FS* de hafif 6zirliilik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1),
tam ambulatuar hasta.

* 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS“de orta derecede oziirliiliik (bir adet 3. derece) ve bir ya da
iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS* de 4. derece agir 6ziirliiliik
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve iizerinde kendine

yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklari simirlarini agacak sekilde, diisiik
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yiirtiyebilir.

* 4.5 : Giiniin goguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta,

tam giin ¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar

72



olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS* de 4.

derece gorece olarak agir oziirliiliik (digerleri O veya 1), ya da dnceki

basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu.

Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklagik 200 metre yiirliyebilir; 6ziirliilligi glinliik aktivitelerini
tam olarak yliriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢aligmak gibi).
(Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS“ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik
derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlar)

* 5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliriiyebilir; oziirliliik giinliik aktiviteleri
engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS* de tek basina 5. derece, digerleri 0 veya
1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlar1)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin

aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS

esdeserleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk

kombinasyonlart)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yliriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk

degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlart)

* 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli

sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli

sandalyeye gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli

sandalyede gecirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren
piramidal 5. derece)

* 7.5 : Birka¢ adimdan fazlasini1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;

tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi

cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motorlu

tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece

bozukluk igeren birden fazla FS)

* 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli

sandalyede ambule olabilir, giinlin ¢cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve {isti

dereceleri igerir)

* 8,5 : Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar

etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve
iistli dereceleri igerir)

* 9.0 : Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri ¢ogu 4. derece ve
istiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : Tiimiiyle limitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme bozulmustur. (FS
esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece {istiinde olan kombinasyonlardir)

*10.0 : MS'e bagl 6liim
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