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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi yoktur.

0oz

Noromiyelitis optika (NMO) sinir sisteminde optik sinirlerin ve spinal kordun tutulumu ile karakterize
idiyopatik inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir. Astrosit ayak ¢ikintilarida bulunan bir su kanali pro-
teini olan aquaporin-4e (AQP-4) karsi gelisen antikorlara bagl meydana gelir. Seyirleri, prognozlar: ve

tedavi yontemlerinin farkli olmas: nedeni ile, NMO’yu multipl sklerozdan (MS) ve diger demiyelinizan
hastaliklardan ayirt etmek énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Noromiyelitis optika, aquaporin-4 antikorlari, multipl skleroz.

ABSTRACT

Neuromyelitis optica (NMO) is an idiopathic inflammatory demyelinating disease characterized by involve-
ment of the optic nerves and spinal cord. It is caused by antibodies that attack a protein water channel aqua-
porin-4 (AQP-4) in astrocytic foot processes. It is important to distinguish NMO from other demyelinating
diseases and multiple sclerosis (MS) because they have different course,prognosis and management.
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Noromyelitis optika (NMO), oncelikli olarak optik sinir ve spinal kordun tutuldugu, siklikla ataklarla seyreden
ve bu ataklarin sonucunda ciddi oziirliiliik olusturan santral sinir sisteminin (SSS) nadir goriilen inflamatuar
bir hastahigidir. Onceleri multipl sklerozun (MS) daha kotii seyirli bir tipi olarak kabul edilen NMO'nun gii-
niimiizde farkl klinik, laboratuar, immiinolojik ve patolojik ozellikleri oldugu anlasilmstir. Spesifitesi olduk¢a
yiiksek bir antikor olan NMO-IgG'nin 2004 yihinda tammlanmasi, NMO ve NMO spektrumu igerisinde yer
alan hastaliklarin MSden ayirimina katki saglanmustir.
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TARIHCE

Literatiirde ilk tanimlanan olgu, 1844 yilinda Giovan-
ni Battista Pecotta tarafindan tanimlanmigtir. Bu olgu
42 yasinda bir erkek hasta olup, es zamanl ortaya ¢1-
kan ve tamamen diizelme gosteren bilateral amarozis
ve servikal miyelit olgusudur. 1850 yilinda Cristopher
Mercer Durrant ve 1862 yilinda Jacop Augustos Lock-
hart tarafindan benzer 6zellikte olgular bildirilmistir.
Devic ve 6grencisi Gault 1884 yilinda 17 hastalik bir
vaka serisi ile literatiirde ilk defa ‘akut optik ndromiye-
lit’ terimini kullanmus ve hastaligin klinik 6zelliklerini
tanimlamuglardir. Istanbullu bir hekim olan Pepo Ak-
siyote 1907 yilinda yaptig1 bir vaka sunumunda bilate-
ral optik norit, paraparezi ve sfinkter bozuklugu olan
25 yasinda bir hasta tanimlamis ve ilk defa NMO epo-
nimi olarak Devic Hastalig1 terimini 6nermistir (1,2).

AQUAPORIN-4 ( AQP-4) ve NMO
PATOGENEZINDEKI ROLU

Aquaporin-4, beyinde su dengesinin saglanmasindan
sorumlu bir su kanali proteinidir. Dolasimda bulunan
AQP-4 spesifik IgG, SSS'ye girdikten sonra astrositle-
rin ayaks1 uzantilarinda bulunan AQP-4e baglanir. Bu
baglanma klasik yol iizerinden kompleman sistemini
aktive ederek C5b-C9 kompleksinin astrosit hiicre
plazma membraninda birkimine neden olur. Komp-
leman bilegenleri periferal 16kositleri, 6zellikle notrofil
ve eoznofilleri, lezyon bolgesine ¢eker ve 16kositlerin
degraniilasyonu astrosit 6liimiine neden olur. Olen
astrositlerden ve aktive lokositlerden salinan kemo-
kinler makrofajlar1 ¢eker ve bu durum oligodendro-
sitler ile néronlarm 6liimiine neden olur. Mikroglialar
ve reaktif astrositler lezyon bolgesinde glial skar olus-
turur (4,5,6) .

Monofazik NMOnun erkek ve kadinda goriilme
oranlar1 esit iken, tekrarlayan hastalik durumunda
bu oran kadinlarda daha fazladir. Cocukluk ¢agindan
geng eriskinlik donemine kadar, hatta 5. dekada kadar,
her yasta goriilebilir. Ortalama goriilme yas1 30 yas ci-
varindadir (6,7,8). Hastalarin ¢ogunlugunda tekrar-
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layan tablo (%80-90) goriiliirken monofazik durum
¢ok daha az siklikta (%10- 20) goriilmektedir (6,7).
Klinik bulgular optik sinir ve/ veya spinal kord tutulu-
munu icermektedir. NMO’nun dogal seyrinde motor,
duyusal, gérme, barsak ve mesane fonksiyonlarinda
kademeli bir bozulma ile karakterizedir. Tekrarlayan
hastalik durumunda hastalarin %23’ iinde, monofazik
durumda hastalarmn % 30’ unda, éncesinde gegirilmis
bir viral enfeksiyondan sz edilmektedir (6,7,9).

KLINIK OZELLIKLER

Optik Norit

NMOdaki gérme kayb1 MSde goriilene kiyasla ¢ok
daha agirdir. iki tarafli es zamanli veya birbirini izleyen
optik norit ataklar1 daha ¢ok NMO'yu diisiindiiriir.
Optik noritin klinik 6zelliklerini iceren agri, gorme
kaybinin sekli ve diger muayene bulgularina bakildi-
ginda gorme keskinligi disinda MS ile birlikte goriilen
optik norit ataklarindan farkli degildir. Tekrarlayan
NMO hastalarinin %60’ inda, monofazik olanlarinsa
%22’sinde en azindan bir gozde korliik gelisebilir. Op-
tik sinirin merkezinde demyelinizasyon, nekroz ve ka-
vitasyon goriilebilir. Gorme alan testinde tipik olarak
santral skotom vardir. Bunun yanisira renkli gérmede
bozulma ve parasantral skotomlar da goriilebilir. Op-
tik kiazma ve optik traktus etkilendiginde bitemporal
veya homonim hemianopsiye neden olan gérme alani
defektleri ile karsilagilir (15). Optik koherans tomog-
rafide retina lif tabakasindaki incelme aksonal hasarin
bir gostergesidir (6,7,9,10,11,12).

Miyelit
Miyelit, paraparezi veya tetraparezi seklinde goriilen
tam bir transvers miyelit kliniginin goériildiigii spinal
kord tutulumu seklindedir. Miyelit klinigine simetrik
duyusal kayip ve sfinkter fonksiyonlarinda bozulma
eslik eder. Radikiiler agr1, paroksismal tonik spazmlar
ve Lhermitte isareti tekrarlayan olgularda sik goriiliir
iken, monofazik NMOda yoktur veya ¢ok nadir go-
riilir. Bulant1 ve direngli hickirik tekrarlayan NMO
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hastalarinda mediiller tutulumun genislemesi ile ilis-
kilidir (6,7,9).

Beyin Tutulumu

Bulant1 ve direngli higkiriga ek olarak beyin sap1 tutu-
lumunu gosteren diger bulgular kusma, vertigo, isitme
kayby, fasiyal giicsiizliik, diplopi, pitoz ve nistagmustur.
Mediiller bolgedeki solunum kontroliinden sorumlu
noromiiskiiler bolgenin tutulumunda ise santral so-
lunum yetmezligi ve 6liim goriilebilir (6,7,9,13,14).
Beyin sap1 tutulumu ile iligkili olarak goz hareket
anormallikleri olabilir. Bunlar agag1 veya yukar1 vuran
nistagmus ya da horizontal torsiyonel nistagmustur.
Opsoklonus, Webino sendromu (wall eyed bilateral
interniikleer oftalmopleji) ve ossilopsi goriilebilir (15).
Optik sinir, beyin sap1 ve spinal kord tutulumunun
disinda %15 olguda ensefalopati, kognitif bozulma ve
hipotalamik fonksiyon bozuklugu goriilebilir (6,7).
Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES)
ile iliskili olarak konfiizyon ve depresyon klinigi go-
riilebilir.

TANI KRITERLERI

NMO'nun erken ve kesin tanisinin konulmas: 6nem-
lidir ¢iinkiit NMO olarak kabul edilen hastalarin prog-
nozu, MSe gore ¢cok daha kotiidiir ve tedavi yaklasim-
lar1 da birbirinden farklidir. 1999 yilinda Wingerchuk
ve arkadaslari tarafindan NMO tanisinda kullanilacak
bazi kriterler 6nerilmistir. Buna gére, NMO tanist
koymak icin mutlak kriterler arasinda 1.optik ndrit;
2. transvers miyelit; 3. hastada baska SSS tutulum bul-
gusu bulunmamasi yer alirken, major kriterler arasin-
da 1. beyin MRG incelemesinin normal bulunmasi;
2. spinal MRG incelemesinde 3 segmenti asan genis
lezyon bulunmasy; 3. BOSta en az 50 16kosit veya en
az 5 notrofil bulunmasi, minor kriterler arasinda da
1. bilateral optik ndrit; 2. agir optik norit (bir gozde
kalic1 gorme kusurunun <0.1 diizeyinde olmasi); 3.
en az bir ekstremitede agir kalict zaaf bulunmasi yer
almaktadir. NMO tanisinin konulmasi igin yazarlar

3 mutlak kriterin tamaminin bulunmasinin yanisira
major kriterlerden birinin veya minér kriterlerden
ikisinin daha bulunmasi gerektigini 6ne stirmdislerdir
(7,14) (Tablo 1).

NMO TANI KRITERLERI (1999)
Kesin kriterler

1-Optik norit

2-Transvers miyelit

3-Optik sinir ve spinal kord tutulumu diginda
SSS’ nin diger bolgelerinine ait herhangi bir bulgu
olmamasi
Major destekleyici kriterler

1-Hastaligin baglangicinda beyin MRG ince-
lemesinin normal bulunmasi (normal veya MS’in
radyolojik kriterlerini karsilamamasi)

2-Spinal kord MRGde T2 agirhikli (T2A) kesit-
lerde 3 vertebra segmentinden daha uzun bir seg-
ment boyunca sinyal anormalliginin bulunmasi

3-BOS’ta pleositoz varligt
Mindor destekleyici kriterler

1-Bilateral optik norit

2-Agir optik norit (bir gézde kalic1 gérme kusu-
runun <0.1 diizeyinde olmasi)

3-En az bir ekstremitede agir kalic1 zaaf bulunmasi

Wingerchuk ve arkadaslari tarafindan bu tani kriter-
leri tekrar g6zden gegirilmis ve 2006 yilinda yeni tani
kriterleri tanimlanmigtir. Bu yeni kriterlerin tanim-
lanma nedenlerinden biri de bazi MS hastalarinin
parsiyel miyelit veya optik norit ataklari sirasinda be-
yin MRG bulgularinin normal olmasi ve boyle bir du-
rumda MS'in erken dénemlerindeki tablonun NMO
kriterlerini karsilamasidi. NMO-IgG antikoru, he-
defi AQP-4 olan bir antikor olup NMO hastalarinda
ozgiilliigii % 90 oraninda olan iyi bir biyobelirtegtir.
NMO- IgG’ nin (+) olmasi uzun ve genis bir myelit
atagini takiben NMO gelisecek olmasini ve relapsi
ongorebilir. Bu nedenle de yeni tan1 kriterleri tanim-
lanir iken NMO-IgG antikorunun (+) ligi de tan1 kri-
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terleri arasinda yer almistir. Bu yeni tani kriterlerine
gore, kesin NMO tanisini koyabilmek i¢in bulunmasi
zorunlu olan mutlak kriterler 1. optik norit 2. trans-
vers miyelit ve asagidakilerden en az ikisinin olma-
s1, 1. li¢ spinal segmenti asan genis spinal lezyon; 2.
beyin MRG incelemesinin MS igin atipik olmasi, 3.
NMO IgG pozitifligidir (14). Bu kriterleri kismen
dolduran hastalar ise NMO spektrumu olarak adlan-
dirilmaktadur.

RADYOLOJIK BULGULAR

NMO’ da goriilen optik noritte, konvansiyonel
MRGde T2A goriintiilerde sinyal artis1 ve optik sinir-
de genisleme goriiliir. Yag baskili short tau inversion
recovery (STIR) sekanslar optik sinirin degerlen-
dirilmesi i¢in ¢ok daha uygun bir yontemdir. STIR
sekanslarda T2 agirhkli goriintiilerde akut optik no-
rit dsneminde % 84, remisyonda ise % 20 oraninda
sinyal artis1 saptanmaktadir (6,15). Kan-beyin bari-
yerinin bozulmasi nedeni ile gadolinyum (Gd) kont-
rastli T1 spin eko sekanslarda kontrast tutulumu sap-
tanmaktadir. Bu kontrast tutulumu, akut optik norit
esnasinda % 94 oraninda sensitif bir bulgudur. MSe
gore ¢ok daha yaygin bir tutulum goriiliir. Genellikle
bilateraldir ve optik traktus ile optik kiazmaya kadar
da uzanim gosterir. Kiiba’ da uzun siireli takipli NMO
hastalari ile yapilan bir ¢alismada optik sinirde Gd tu-
tulumu %32, 5 oraninda saptanmustir (6,17). Spinal
kord lezyonlart ii¢ veya daha fazla vertebra segment-
leri boyunca uzanir ve NMO'nun tansi i¢in en gii-
venilir bulgudur (6,14). Lezyonlar daha ¢ok servikal
ve torakal spinal kordda, kordun santralinde yerlesim
gosteren, gri cevheri tutan, T2A sekanslarda hiperin-
tens, T1de ise hipointens goriiniimdeki lezyonlardir
(18,6). Servikal kord lezyonlar: alt mediiller bolgeye
uzanim gosterebilir. Akut spinal kord lezyonlarinda
etkilenen bolgede 6dem ve Gd tutulumu goriiliir. Bu
bulgu relapsi takiben giinlerce veya aylarca saptana-
bilir. Bu 6dem goriiniimii nedeni ile malign spinal
kord tiimorii olarak yanlis tani konulabilir. Spinal
34

kord biyopsisi yapildiginda bu lezyonlarda, akut de-
miyelinizasyon, akut nekroz, kavitasyon ve makrojaj
infiltrasyonu goriiliir (19,20,6). Bunun yanisira re-
lapslarin ¢ok erken déneminde veya rezidiiel atrofik
doénemde spinal kord normal gériiniimde olabilir
veya kiigiik boyutta lezyonlar goriilebilir (14). Lon-
gitudinal olarak yaygin transvers miyelitli (longitu-
dinally extensive transverse myelitis=LETM) NMO
olgulari ile yapilan bir ¢alismada yiiksek doz metilp-
rednizolon ile tedaviyi takiben lezyonlardaki Gd tu-
tulumunun kayboldugu ve remisyon siiresince de lez-
yonlarin goriilmedigi saptanmistir. NMO’ nun erken
donemlerinde spinal arter iskemisine benzer bulgular
da saptanabilir (20). Normal beyin MRG lezyonlar1
NMO ‘nun baglangi¢ doneminde hastalarn % 55-
84 ° tinde goriilebilir. Hastaligin ilerleyen dénemle-
rinde ise serebral beyaz cevher lezyonlar1 gelisebilir
(7, 21). Seri tarama calismalarinda hastalarin % 84°
tinde beyinde MRI lezyonlar1 saptanabilir (5,13,17).
NMO'’ nun tipik beyin lezyonlar1 AQP4 expresyonu-
nun yiiksek miktarda oldugu hipotalamus, beyin sap1
ve ependimal hiicrelerde goriiliir. Ventrikiiler tutu-
lum lateral ventrikiilden ziyade aquaductus sylvius,
4. ventrikiil ve 3. ventrikiil ¢cevreside goriiliir. Korpus
kallozum tutulumu zaman zaman goriilebilir. Ancak
NMO'nun karakteristik lezyonlar1 periventrikiiler ve
hipotalamik bélgede goriiliir (5,13). Cocukluk ¢agin-
da goriilen NMO’ da beyin lezyonlar1 daha yaygin
olup agirlikh olarak periventrikiiler bolge tutulumu
goriilmektedir (22). Lezyonlarin ¢ogu asemptoma-
tik ve nonspesifik lezyonlardir. Beyin MRG lezyon-
lart hastalarin % 60’1nda bildirilmistir ve bunlarin %
10'u MS i¢in Barkhof kriterlerini karsilayan lezyon-
lardir (13). Semptomatik beyin lezyonlar1 NMO i¢in
dislama kriteridir (6). Ancak Vernant ve arkadaslar
tarafindan, inferior hipotalamus ve hipofizdeki MRG
lezyonlar ile birlikte endokrinopatiler tanimlanmus-
tir. Poppe ve arkadaglar: tarafindan da hipotalamus
tutulumuna bagl olarak hipotalamik fonksiyon bo-
zuklugu bildirilmistir (13).
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BOS BULGULARI

NMO'lu hastalarin gogunda BOS anormalligi sap-
tanir. Hastalarin %14 ila %79’unda monosit ve len-
fositleri iceren pleositoz vardir. BOSta pleositoz
gortlir. Agirlikli olarak da nétrofil ve eozinofiller
bulunur. BOS hiicre miktar1 50 hiicre/ulden daha
fazladir (7,13). Optik noritli hastalar ile karsilasti-
rildiginda LETM’li hastalarda pleositoz ¢ok daha
fazladir. Olgularin % 46 ila %75’inde protein seviye-
lerinde artig saptanir (22,6). Oligoklonal bandlarin
siklig1 %20 ila %30 oranindadir. NMOda gegici oli-
goklonal bant pozitifligi goriilebilir (23,7,13). Noro-
filamanlar, aksonal hasari takiben salinirlar. NMO’
da norofilaman hafif zincir seviyeleri BOSta yiik-
sektir ve glial fibriler asidik protein (GFAP), BOSta
belirgin oranda yiiksek saptanir (6).

TEDAVI

Akut ataklarin tedavisi icin 6nerilen 5 giin yiiksek
doz intravenoz metilprednizolon (1000mg/giin) te-
davisidir. Takiben kademeli olarak azaltip kesilecek
bicimde oral prednizolon tedavisi verilebilir. Ancak
steroid tedavisine ragmen ilerleyen veya yeteri ka-
dar diizelme gostermeyen hastalarda plazma degisi-
mi denenebilir.

Atak 6nleyici tedavilerde ise, NMO igin optimal 6n-
leyici tedavi ile ilgili bilgiler sinirli olup bu konuda
yapilmis randomize kontrollii bir ¢aligma bulun-
mamaktadir. Tedaviler daha ¢ok gézleme dayalidir.
MS tedavisinde kullanilan immiinmodulatuar teda-
vilerin NMO ataklarini 6nlemede efektif olmadigi
diistiniilmektedir. Literatiirde intravendz immiing-
lobulin (IVIg) tedavisi ile ilgili olarak birka¢ destek-
leyici veri bulunmaktadir. Immiinsupresif tedaviler
de atak onleyici tedaviler olarak tercih edilebilir. ilk
sira tedavi olarak azatioprin (2,5-3 mg/kg/giin) ile
kombine olarak oral steroid (1mg/kg/giin) tedavi-
si vermek ve azatioprin tam olarak etkin olduktan
sonra 2-3 ay icerisinde steroidi azaltarak kesmektir.
Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir. Oneri-

len bir diger tedavi ise ilk sira tedavilerden ritiiksi-
mabdir. Ancak tedavinin siiresi net degildir. Ilk sira
tedaviler etkin olmadiginda veya steroid bagimlilig
gelistiginde siklofosfamid, mitoksantron veya miko-
fenolat mofetil farkli immiinsupresif tedaviler ikinci
sira tedavi olarak diistiniilebilir. Diger etkin ilaglar
ise IVIg ve metotreksattir (6,23).

KAYNAKLAR

1)Jarius, S. and B. Wildemann, ‘Noteomielite’ accompanied
by acute amaurosis (1844). An early case of neuromiyelitis
optica. ] Neurol Sci 2012; 313: 182-4.

2)Jarius, S. and B. Wildemann, The history of neuromyelitis
optica. J. Neuroinflammation 2013; 10: 8.

3)Jarius, S. and B. Wildemann, An early case of neuromye-
litis optica: On a forgotten report by Jakob Lockhart Clarke,
FRS. Mult Scler 2011; 17: 1384-6.

4)Papadopoulos, M.C. and A.S. Verkman, Aquaporin wa-
ter channels in the nervous system. Nat Rev Neurosci 2013;
14: 265-77.

5)Pittock, S.J., et al., Neuromyelitis optica brain lesions lo-
calized at sites of high aquaporin 4 expression. Arch Neurol
2006; 63: 964-8.

6)]. Sellner, M. Boggild, M. Clanet,R.Q.Hintzen, ZIlles,
X.Montalban, R.A.DuPasquier, C. H. Polman, P. S. Soren-
sen and B. Hemmer. EFNS guidelines on diagnosis and
management of neuromyelitis optica European Journal of
Neurology 2010; 17: 1019-1032.

7)Wingerchuk DM, Hogancamp WE, O_Brien PC, et al.
The clinical course of neuromyelitis optica (Devic_s synd-
rome). Neurology 1999; 53: 1107-1114.

8)Banwell B, Tenembaum S, Lennon VA, et al. Neuromye-
litis optica-IgG in childhood inflammatory demyelinating
CNS disorders. Neurology 2008; 70: 344-352.
9)Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neuromyelitis op-
tica: clinical predictors of a relapsing course and survival.
Neurology 2003; 60: 848-853.

10)Merle H, Olindo S, Bonnan M, et al. Natural history of
the visual impairment of relapsing neuromyelitis optica.
Ophthalmology 2007; 114: 810-815.

GUNES ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2014; 47 (2): 31-36 35



NOROMIYELITIS OPTIKA

11)de Seze ], Blanc E Jeanjean L, et al. Optical coherence
tomography in neuromyelitis optica. ArchNeurol 2008; 65:
920-923.

12)Naismith RT, Tutlam NT, Xu J, et al. Optical coherence
tomography differs in neuromyelitis optica compared with
multiple sclerosis. Neurology 2009; 72: 1077-1082.
13)Pittock SJ, Lennon VA, Krecke K, et al. Brain abnor-
malities in neuromyelitis optica. Arch Neurol 2006; 63:
390-396.

14)Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, et al. Revi-
sed diagnostic criteria for neuromyelitis optica. Neurology
2006; 66: 1485-1489.

15)Neuromyelitis Optica. Mark J. Morrow, MD, Dean
Wingerchuk, MD, MSc, FRCP(C)

16)Magaiia SM, Matiello M, Pittock S], McKeon A, Lennon
VA, Rabinstein AA, Shuster E, Kantarci OH, Lucchinetti
CE Weinshenker BG. Posterior reversible encephalopat-
hy syndrome in neuromyelitis optica spectrumdisorders.
Neurology 2009; 72: 712-717.

17)Cabrera-Gomez JA, Quevedo-Sotolongo L, Gonzalez-

36

Quevedo A, et al. Brain magnetic resonance imaging fin-
dings in relapsing neuromyelitis optica. Mult Scler 2007;
13: 186-192.

18)wvey- 1. Tthornton, joseph f. Rizzo, dean m. Cestari.
Neuromyelitis Optica: A review. Seminars in ophtalmology
2011;26: 337- 341.

19)Mandler r. N. Neuromyelitis optic- devic’ s syndrome,
update. Autoimmiinity reviews 2006; 5: 537- 543.
20)Krampla W, Aboul-Enein E Jecel ], et al. Spinal cord
lesions in patients with neuromyelitis optica: a retrospec-
tive long-term MRI follow-up study. Eur Radiol 2009; 19:
2535-2543.

21) de Seze J, Stojkovic T, Ferriby D, et al. Devic_s neurom-
yelitis optica: Clinical, laboratory, MRI and outcome profi-
le. ] Neurol Sci 2002; 197: 57-61.

22)McKeon A, Lennon VA, Lotze T, et al. CNS aquaporin-
4 autoimmunity in children. Neurology 2008; 71: 93-100.
23)Dean M. Wingerchuk, MD, MSc, FRCP(C). Diagnosis
and Treatment of Neuromyelitis Optica. The Neurologist «
2007; 13, Number 1.

GUNES ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2014; 47 (2): 31-36



