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OZET

ANTI-MYELIN OLIGODENDROSIT GLIKOPROTEIN (ANTI-MOG)
ILISKILI DEMIYELINiZAN HASTALIKLARDA MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME OZELLIiKLERI

Dr. Batuhan SELCUK

GIRIS: Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) 1gG antikor iliskili demiyelinizan
hastaliklar (MOGAD) yeni bir antite olarak multipl skleroz (MS) ve néromyelitis
optika spektrum hastaliklart (NMOSD) grubu hastaliklardan klinik, radyolojik,
laboratuar bulgular1 ile ayrilmaktadir. Bu hastaliklarin erken tani ve tedavisinde

manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) 6zellikleri bizlere yol gostermektedir.

AMAC ve YONTEM: Bu c¢alismanin amaci serumda canli hiicre temelli testlerle
cesitli diizeylerde MOG-IgG pozitifligi saptanan hastalarla MS grubu hastalarin klinik,
radyolojik ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasidir. Calismamiza 7 MOGAD
hasta, 8 MOG-IgG pozitif olup MOGAD tani kriterini karsilamayan hasta, 5 MOG
siir negatif hasta ve 20 MS hastasi dahil edilmistir. 1 sene sonra kontrol goriintiileme

ve serum MOG-IgG antikor dl¢timleri ile karsilagtirilmistir.

BULGULAR: MOGAD tani kriterlerini karsilayan hastalarin ilk atakla bagvuru yasi
diger gruplara gore daha ileri olup kadin erkek orani esit goriinmekle birlikte, diger
gruplarda kadin cinsiyet hakimdir. MOGAD hastalarinda oligoklonal bant (OKB) tip
2 pozitifligi nadir olup, diger gruplarda sik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Periventrikiiler lezyonlar MOGAD dis1 gruplarda daha sik izlenmistir. MOGAD
hastalarinin optik noritlerinde %350 oraninda perindrit ve papil 6dem eslik etmistir. MS
grubunda daha ¢ok spinal lezyon goriilmesi, kisa segment tutulum, aksiyelde %50’den
az tutulum bulgular1 daha sik goriilmektedir. MR voliimetrik degerlendirilmelerinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. 1.yi1l kontrol kranial MR
goriintiilemelerinde yeni T2 lezyon MOGAD grubu higbir hastada gelismezken diger

hasta gruplarinda benzer oranlarda yeni T2 lezyon gelismistir.

SONUC: Yeni tamimlanan MOGAD tam1  kriterlerine gbére hastalar
degerlendirildiginde MOGAD tanist alan hastalar belirgin olarak, MOG pozitif olup
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MOGAD tani kriterlerini karsilamayan hastalara, MOG sinir negatif hastalara ve MS

hastalaria gore farkl klinik, radyolojik, laboratuvar 6zellikler gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: MOG 1liskili Hastalik (MOGAD), Multipl Skleroz (MS),
Manyetik Rezonans Goriintiileme, Myelin Oligodendrosit Glikoprotein, MOG-IgG
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ABSTRACT

MAGNETIC RESONANCE IMAGING CHARACTERISTICS IN
ANTI-MYELIN OLIGODENDROCYTE GLYCOPROTEIN (ANTI-MOG)
RELATED DEMYELINATING DISEASES

Dr. Batuhan SELCUK

INTRODUCTION: As a new entity, myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibody-associated demyelinating diseases (MOGAD) differ from sclerosis (MS) and
neuromyelitis optica spectrum disease (NMOSD) in terms of clinical, radiological and
laboratory findings. Magnetic resonance imaging (MRI) features guide us in the early
diagnosis and treatment of these diseases.

MATERIALS AND METHODS: This study aimed to compare the patients
with different levels of MOG-IgG positivity with MS the group of patients with
according to radiological, clinical and laboratory findings.Our study included 7
MOGAD patients, 8 MOG-positive patients who did not meet the diagnostic criteria
for MOGAD, 5 MOG hborder-negative patients and 20 MS patients., Follow-up
imaging and serum MOG antibody measurements at post incident 1 year were

compared.

RESULTS: MOGAD patients were older than those of the other groups and
the female to male ratio was equal in MOGAD patients. In MOG positive but not
meeting MOGAD diagnostic criteria group, MOG border-negative group and MS
group, a female predominant disease distribution was observed. While oligoclonal
band (OCB) type 2 positivity was rarely seen in MOGAD patients, OCB type 2
positivity was common in MOG-IgG positive, MOG border-negative and MS groups.
On brain MRI, periventricular lesions were more frequently observed in non-MOGAD
groups. Optic neuritis in MOGAD patients was associated with perineuritis and
papilledema. Fifty percent of those patient suffered from clinical papilledema or
perineuritis. On spinal MRI, more spinal lesions, short segment involvement, and less
than 50% axial involvement were more common in the MS group compared to

MOGAD patients. These findings seem to be closer to MS in the MOG-positive group
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and the MOG border-negative group. There was no significant difference between the
groups regarding MR volumetric assessment of the patients. Follow-up brain MRI
imaging for all patients were achieved 1 year later, no patient in the MOGAD group
developed a new T2 lesion, while the other groups developed new T2 lesions at similar

rates.

CONCLUSIONS: When patients are evaluated according to the newly defined
MOGAD diagnostic criteria, patients diagnosed with MOGAD show distinctly
different clinical, radiological, and laboratory features compared to MOG-positive
patients who do not meet the MOGAD diagnostic criteria, MOG border-negative
patients, and MS patients.

Key Words: MOG-Associated Disease (MOGAD), Sclerosis (MS), Magnetic
Resonance Imaging (MRI), Myelin Oligodendrocyte glycoprotein, MOG-IgG
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1. GIRIS VE AMAC

Miyelin oligodentrosit glikoprotein (MOG), 1989 yilinda ginea piglerde
demiyelinizan antikor olarak tanimlanmigtir (1). Santral sinir sisteminde
oligodendrositlerde tiretilir. Miyelinin yiizeyinde yer alir. MOG un biyolojik roli
tam olarak aciklanabilmis olmasa da hiicre reseptorii, adezyon molekiilii ya da
mikrotiibiil stabilitesinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (2,3).

Allerjik ensefalomiyelit hayvan modellerinde miyelin komponentlerine
(miyelin basic protein, proteolipid protein vb) karsi indiiklenmis duyarlilik ile
santral sinir sisteminde demiyelinizan hastaliklar olusturulmustur (4). MOG’un
biyolojik rolii hakkinda bilgimiz sinirli olmasina ragmen demiyelinizan, hiicresel
yanit olusturabilen ensefalitojenik bir protein oldugu gesitli deneysel modellerde
gosterilmistir. Bu ozellikleri ile anti-MOG antikorlar1 norolojik hastaliklarda
arastirilmaya baglanmustir (5,6).

Daha onceki ¢alismalarda, serumda rekombinant proteinin substrat olarak
kullanildig1, immunblot ya da ELISA yontemleriyle saptanan MOG-IgG, saglikli
kisilerde ve farkli hastaliklarda da tespit edilmis olup, sonuglarin heterojenligi
nedeniyle ayr1 bir klinik antiteyi tanimlamak icin kullanilamayacagi agiga
cikmustir (7).

Ik calismalarda MOG antikorlarinin santral sinir sisteminin demiyelinizan
akson hasari ve noérodejenerasyon ile seyreden hastaliklarindan multipl skleroz ile
iligkili oldugu diistintilmiistiir. Takip eden ¢alismalarda iliski ortadan kalkmus,
izole ya da relapslarla seyreden optik norit ve myelit ile iligkisi ortaya konmustur
(8). Hiicre temelli yontem analitik olarak yiiksek sensitif ve spesifiktir. Hedef
antijen (cDNA) insan hiicre kiiltiiriinde plasmid vektor iligkili transfeksiyon ile
klonlanir. Immunglobulin G tespiti i¢in sadece IgG-Fc ve IgG antikorlar
kullanilmalidir. Bu teknoloji giinimiizde MOG-IgG saptanmasinda da “altin
standart” yontemdir (8,9).

MOG antikor iligkili hastaliklar her dekadda goriilebilir ve ortalama
goriilme yas1 30’lu yaslarin basidir. Cinsiyet dagilimi i¢in kadin erkek arasinda
belirgin farklilik goriilmez ancak bazi yayinlarda kadin dagilimi daha baskin

goriilebilmektedir (10-13). En sik goriilen klinik 6zellik optik norit (%54-61) ve



ikinci sirada miyelittir (14,15). Diger goriilebilen klinik tablolar, akut dissemine
ensefalomyelit (ADEM) veya ensefalit tablolaridir (16,17).

MOG antikoru iliskili hastaliklarin tani kriterleri olarak; (optik norit,
miyelit, ADEM, beyin ve beyin sapi demiyelinizan sendromlar1 gibi) klinik
ozelliklerin goriildiigii santral sinir sistemi demiyelinizan hastaliklarinda serum
orneginde hiicre temelli yontemler ile (cell-based assay) MOG-1gG pozitifliginin
goOsterilmesi ve alternatif tanilarin dislanmasidir (18).

Anti-MOG pozitif hastalarin MRG’de, MS ve NMOSD (NMO spektrum
hastaliklar1) hastalaria gore farkli tutulum 6zellikleri goriilmektedir. Anti-MOG
pozitif optik noriti olan hastalarda anterior segment tutulumu, genislemis ve
tortiyéz optik sinir, optik diskte 6dem bulgular1 goriilmektedir. Peri-optik sinir
kilifinda kontrast madde tutulumu 1/3 vakada goriiliir (18).

MOG pozitif hastalarda NMOSD ve MS’in aksine konus medullaris
lezyonlart goriilmekte ve bu tutulumun MOG i¢in yiiksek spesifik oldugu
diistintilmektedir (19).

Kontrasth MR goriintiilemelerinde yamali ve diizensiz kontrast tutan
lezyonlar ve belirsiz sinirli (cloud-like) lezyonlar ve “H sign” (aksiyel kesitlerde
H seklinde gri madde tutulumu) bulgusu MOG hastalari igin ayirt edicidir (20).

Son yayinlarda santral kanalin psddodilatasyon bulgusunun MOG
hastalar icin yiiksek sensitif ve spesifik o6zellik gosterdigi tartisilmaktadir ve
ileriye yonelik umut vaadedici bir bulgu olarak degerlendirilmektedir (21).

MOG pozitif hastalarin kranial MR goériintiilemeleri NMO ve MS’in
aksine 2/3 vakada normal olarak goriilmekte, bir kisminda asemptomatik spesifik
olmayan beyaz cevher bulgulari goriilebilmektedir (22). Leptomeningeal tutulum
ve talamik lezyonlar MOG kohortu i¢in spesifik tutulumlardir (23).

Yukarida bahsedilen ¢alismalarin 1s1ginda MOG-IgG pozitif hastalar
literatiirde yeni tanimlanmaktadir. Bu hastaligin erken tanisi, hem erken dénem
tedavi hem de hastaligin takibinde prognoz agisindan onemlidir. Tanimlanan
hastaliga spesifik MR bulgulari ile birlikte MOG hastalarinin diger demiyelinizan
hastaliklardan ayrimi miimkiin olmakta ve erken tanida ve tedavide 6nemli rol
oynamaktadir. Tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve prognoz agisindan antikor

diizeylerinin takibi 6nemli yer tutmaktadir.



Bu calismadaki amaclarimiz:

Hastanemizde MOG-IgG pozitif saptanan hastalarda, diger demiyelinizan
hastaliklardan ayriminda hastalifa 6zglin tanimlanan MR goriintiillemelerinin
degerlendirilmesi, daha Once tanmimlanmamis olasi yeni bulgular agisindan
incelenmesi, hastalik takibinde MR degisikliklerinin tanimlanmasi ve MR voliim

olgtimleri sonucunda tedavi yaniti ve prognoz ile iliskilerinin saptanmasidir.

2. GENEL BILGILER

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), memelilerin merkezi sinir
sisteminde (MSS) miyelin kilifinda ve oligodendrosit plazma membraninda
bulunan bir proteindir(8,24). Multipl skleroz (MS) hayvan ¢aligmalarinda, MOG
deneysel otoimmiin ensefalomiyelit antijeni olarak kullanilir(5). Benzer sekilde
miyelin oligodendrositlere karsi immunglobulin G (MOG-IgG), insanlarda
demiyelinizan hastalik iligkili antikor olarak kabul edilir (25).

Pek ¢ok farkli faktor MOG antijenin MSS’de immun yaniti tetiklemesine
neden olabilir. Diger yandan, MOG periferik organlarda eksprese edilmediginden,
onu hedef alan immiinolojik tolerans tam olarak olusmamis olabilir (25). MOG
oligodendrosit plazma membraninin dig yiizeyinde bulundugundan immun

reaksiyon gelisebilmesi agisindan erisilebilir bir antijendir (24).

Mevcut ¢caligmalara gore anti-MOG yaniti tipik olarak CD4+ T hiicreler ve
Ig G1 antikorlarla iligkilidir (26). Bununla beraber, bazi MOG spesifik T hiicre alt
gruplar1 ensefalitojenik degildir. Benzer olarak, farkli MOG spesifik antikorlar
mevcut olsa da, yalnizca MOG’un hiicre ylizeyi disindaki konformasyonel

epitoplari taniyanlar patojeniktir (25).

Bazi1 MS hastalarinda, diger noérolojik hastaliklarda ve saglikli bireylerde
de en gelismis hiicre temelli testler kullanilsa bile diisik MOG antikor titreleri
tespit edildi (27,28). Bu bulgularin sonucunda, diisiik titrede ve spesifik olmayan
MOG antikorlarinin nispeten yaygin ve patojenik olmayan antikorlara ait
olabilecegi veya serumdaki bazi faktorlerin MOG’a baglanarak pozitif sinyaller

tiretmesi veya su anki yontemlerle yiiksek 6zgiilliigiin vaat edilememesidir (5,8).



MOGAD’in (MOG iliskili hastalik) insidansi yilda 1.6- 3.4 milyon kisidir
ve prevelansit milyonda 20 olarak hesaplanir. Bu sayilar hastaligin daha iyi

taninmasi, tan1 6zelliklerinin artmasiyla beraber artis géstermektedir (29,30).

MOGAD’da MS ve NMOSD’den farkli olarak cinsiyetler arasinda fark
goriilmez (14,30-32).

2.1. MOG ANTIiKORLARININ URETILMESI

En ¢ok calisilan mekanizmalardan biri MOG antikorunun molekiiler
olarak taklit edilmesidir. MOG ile ayni epitopu paylasan eksojen antijen,
ensefalitojenik T hiicrelerinin duyarlilagmasina neden olabilir ve MOG antikoru
iireten native B hiicrelerini aktive edebilir (25). Ornek olarak, MOG antikorlar:
Epstein-Barr (EBV) niikleer antijeni ve sigir siit proteini olan butirofilin ile ¢apraz

reaksiyona girebilir (33,34).

MOG antikor olugsumunu baslatan diger bir agiklama da otoantijen
maruziyetidir. Direkt MSS enfeksiyonu veya periferik bir baglatict kan beyin
bariyerinin (KBB) yikilmasina, MOG’un periferik dolagimdan sizmasina veya
dolasimdaki lenfositlerin MSS’ne girmesine izin verir (25). Bu sayede MSS’e
siirli olan MOG periferal lenfositlerle karsilastiginda kendisine ait bir antijen
olarak taninmayabilir ve MOG antikoru tiretimiyle MOG’a spesifik immun yanit

baslar (35).

MOG antikorlari, MSS’de tiretilebilir veya periferden KBB’yi gecebilir
(36).MOG antikorlarinin beyin omurilik sivisma (BOS) gore kan serum
orneklerinde kolayca saptanabilmesi nedeniyle MOG antikorlarinin periferik
dolasimdan kaynaklandigini 6ne siiren hipotezler mevcuttur. Ancak antikorlarin
kaynaklandig1 yer MOG antikorlarinin konsantrasyonu i¢in tek belirleyici faktor
degildir. Antikorlarin immun yanitta kullanilarak diisiik konsantrasyon

saptanmasina neden olabilmesidir (25).

2.2.  MOG ANTIKORLARININ SAPTANMASI
MOG antikorlarinin saptanmasinda ELISA, immunblot (Western blot),
radyo immunpresipitasyon analizi, hiicre temelli testler gibi pek ¢ok ydntem

kullanilir.



2.2.1. ELISA ve immun Blot

MOG antikorunun antijenik bolgesi ve MOG proteinine olan afinitesi
hastalara gore farklilik gosterir (32). ELISA veya immunblot ile MOG
antikorlariin tespiti katlanmis proteinlerin ti¢linciil yapisini etkileyen antijen
konformasyonunu ve immundominant epitoplar1 degistirebilen lineer, yeniden
katlanmig veya denatiire MOG proteinleri, MOG antikorlarinin bu antijenlere
erisememesine neden olabilir (27). Bu nedenle, MS hastalarinda ELISA veya
immunblot ile MOG antikorlarinin tespiti tutarsiz sonuglara neden olur (25).
Benzer olarak patojenik ve spesifik olmayan diisiik titrede MOG antikorlari
saglikli insanlarda ve diger hastaliklarda da bu yontemler ile saptanabilir(8). 16
caligmadan elde edilen verilerde (immunblot 7 ¢alisma, ELISA 9 ¢alisma) MS
hastalarinin %20’sinde, saglikli bireylerin, bas agris1 hastalarinin, nérodejeneratif
hastaliklarin, enfeksiyon ve diger inflamatuar hastaliklarin %13’iinde MOG
antikorlar1 saptanmustir (8). Son donemlerde yapilan bir galisma ELISA’nin MOG
antikorlarin1 saptamakta hiicre temelli testler ile uyumlu sonuglar ortaya

¢ikarmadigini dogrulamustir (37).

2.2.2. Radyoimmunpresipitasyon Analizi

Insan kaynakli MOG antikorlari, katlanmis MOG tetramerlerini selektif
olarak baglarken MOG peptidi ile indiiklenen otoimmiin ensefalomiyelit serum
ornekleri katlanmamis MOG tetramerlerini baglar. Bu nedenle katlanmis MOG
kullanan daha spesifik radyoimmunpresipitasyon analizleri olusturulmustur (38—
40). O’Connor ve ark.’nin c¢aligmasinda akut dissemine ensefalomiyelit
hastalarinin (ADEM) %19’unda, MS hastalarinin yalnizca %?2’sinde, saglikli
bireylerin veya ndrolojik kontrollerin yalmizca %1’inde MOG antikorlar
pozititken, MOG pozitifliginin MS dis1 demiyelinizan hastaliklarla daha fazla
iligkili oldugunu ve saglikli bireylerde nadir bulundugunu gostermistir (39). Bu
veriler radyoimmunpresipitasyon analizinin, demiyelinizan hastaliklarda ELISA
ve immunblota gdore daha sensitif, diisik MOG antikor diizeyi saptanan saglikli
bireylerde daha spesifik oldugunu gosterir (25).
2.2.3. Hiicre Temelli Testler

Son yillarda hiicre temelli testler gibi daha spesifik ve sensitif testler
gelistirilmigtir. Hiicre temelli testler memeli hiicrelerinin MOG antijeni ile

transfeksiyonu sonucu, MOG antijeninin MOG antikoruna baglanmasi ve
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sekonder antikorlarin MOG antikoruna baglanmasi metodudur (25). MOG
antikorlarin tespitinde MOG proteininin notral konformasyonu Onceki
yontemlerle kanitlanmistir ve hiicre temelli testlerle dogrulanmistir (8). Bu
nedenle, hiicre temelli testlerde, tam uzunluktaki MOG antijeni hiicrelerde nétral
durumunda sunulur ve bu onu hastalik ile daha yiiksek iligkili yapar (41).

MOG proteininin glikolizasyonu spesifiteyi ve sensitiviteyi etkileyebilir.
Fernandez e ark.’nin ¢alismasinda MOG’un nétral glikolizasyon eksikligi olan bir
mutant1 ile MOG antikor tespitinin sensitivitesini arttirabilecegini gostermistir
(42).

Hiicre temelli testlerde 1gG, 1gG-Fc, IgG1 gibi farkli sekonder antikorlar
test edilmistir. Insan IgG1 ve insan IgG-Fc sekonder antikorlari hiicre temelli
testlerde iyilesmeye neden olabilir (43). Bir ¢alismada anti-insan 1gG1, anti-insan
IgG’ye gore yanlis pozitif vakalarin iicte ikisini ortadan kaldirarak MOG antikor
tespitinin 6zgilliigiini 6nemli 6l¢iide arttirmistir (32,44). Ek olarak, insan IgG1°’i
hedef alan sekonder antikorlar IgG2, IgG3 veya IgG4 alt siniflarina sahip hastalari
tanimlamada basarisiz olabilir (28).

Flow sitometri ve immunfloresan, sensitivitesi ve spesifisitesi yiiksek iki
okuma yontemidir. Brilot ve ark.’nin ¢ocuklarda klinik izole sendrom (KiS) ve
ADEM olgularinin %40’inda MOG-IgG pozitifligi saptanmustir (45). Di Pauli ve
ark.’nin ¢aligmasinda %44 ADEM olgusunda MOG-IgG seropozitif olarak
saptanmigtir. Ayrica MS, KIS, diger norolojik hastaliklarda nadiren tespit edilmis,
saglikli bireylerde hi¢ seropozitiflik saptanmamustir (27).

Genel olarak sdylenirse saglikli veya norolojik kontrol gruplarinda hiicre
temelli tetkiklerin %70’inden fazlasinda spesifitesi %100°diir. MS olmayan
idiopatik demiyelinizan sendromlarin %28’inde MOG antikorlar1 pozitiftir (25).
Bu hastalar genellikle ADEM, aquaporin-4 (AQP4) negatif ndromiyelitis optika
spektrum hastaligt (NMOSD), optik norit, miyelit, ensefalit ve diger
siiflandirilmamis sendromlar tanist alir ve MOG antikorlar1 klinik olarak kesin

MS’den ziyade MS olmayan demiyelinizan hastaliklar i¢in bir biobelirtegtir (8).



Tablo-1: Delta MFI (ing.Mean Florescence Intensity) ve MFI oranlarina

gore pozitiflik degerleri (KOC Universitesi Hastanesi Laboratuvari)

Erigkin | Cocuk

Net negatif Delta MFI ve MFI orani negatif
Sinirda negatif Delta MFI veya MFI oranindan birisi pozitif
Sinirda pozitif Delta MFI=275-1000 Delta MFI=420-1000
Net pozitif Delta MFi>1000 Delta MFI>1000
100000;
-
3 10000/ % | Net pozitif
i £
: ;
S - * oo
3 1o = Sinirda
® e pozitif
a Cut-off; .
J e
100 ke Net
; : negatif
e S
10—+ :
IDH SG

Sinirda negatif: Renkli noktalar (sadece
Delta MFI veya MFI Orani pozitif olanlar)

Sekil-1: Delta MFI oranlar1 ve pozitiflik degerleri

2.3.  MOG ANTIKORLARININ SAPTANMASI iCiN ONERILER

2018’de bagimsiz iki grubun yaptig1 ¢alismalarda MOG antikorlarinin
tespit edilme metotlar1 ve MOG antikorlart ile iligkili demiyelinizasyon kriterler
onerilmistir. Ozet olarak bu &neriler tam uzunlukta MOG iceren hiicre temelli
testlerin kullanimi, IgG1- spesifik ya da 1gG-Fc sekonder antikorlarin kullanima,
ikinci bir yontemin dogrulama olarak kullanilmasi ve 6l¢iimlerin sadece serum
orneginden yapilmasidir (9,46).

MOG antikor titreleri hastalik siiresince dinamik degisiklikler gosterir ve
hastalik prognozunu 6n gérmede kullanilabilir (25). Uzun siireli klinik gozlemsel

arastirmalarin bazilarinda, kisa stirede MOG-IgG’si seronegatiflesen hastalarda
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hi¢ niiks olmadig1 ya da nadir niiks oldugu, klinik niiksleri olan hastalarin da
siklikla kalic1 seropozitif duruma sahip oldugu gosterilmistir (47).

Zhou ve ark. MOG isiklili demiyelinizan hastalik (MOGAD) hastalarinin
azatioprin (AZA) ve oral metilprednizolon tedavisi sonrasi MOG-1gG
serokonversiyonu goriilebildigini raporladilar (48). Bu nedenle farkli klinik alt
tipleri belirleyebilmek icin hastalarin takibinde tekrarlayan MOG antikor testleri
yapilmalidir (35).

2.4, DEMIYELINIZAN HASTALIKLARDA MOG ANTIKORLARI
Hiicre temelli testlerle yapilan son ¢alismalarda MOG-IgG, aquaporin-4
(AQP4) negatif NMOSD ve optik néritlerle yakin iligkili saptanirken, MOG-IgG
saglikli kontrollerde, diger inflamatuar olmayan veya inflamatuar norolojik
hastaliklarda bu metodla nadir olarak saptanir (38,45,49-51). Bu da MOG-IgG’nin

demiyelinizan hastaliklara yiiksek spesifik oldugunu gdostermektedir (25).

2.4.1.  Multipl Skleroz’da MOG Antikorlar

ELISA veya immunblot yontemleriyle MS hastalarinda MOG antikor
pozitifligi %20 civarindadir (25). Saglikli bireylerin de %10’ undan fazlasinda
antikorlarin saptanabilmesi bu metodolojilerin giivenirliligi konusunda sorunlar
ortaya cikartir (8,27). Hicre temelli testlerin spesifikligi ve metodolojik
avantajlart sonrasindaki ¢alismalarda relapsing-remitting multipl skleroz
(RRMS), primer progresif multipl skleroz (PPMS)’de agirlikli olarak MOG
antikorlari negatiftir (28). Yapilan bir ¢calismada 685 MS hastasinin sadece 2’sinde
MOG antikorlar1 pozitif saptanmistir ve bu MOG antikorlarinin MS fenotipinde
istisnai oldugunu disiindiiriir (52). Benzer olarak birkag arastirma MOG
antikorlarinin, MS hastalarinda saglikli bireylere gore daha yiiksek oranda
bulundugunu gosterilmistir (50). Ancak birgok ¢alisma MOG antikor diisiik
titrelerinin, hastaligin 6zgiilligi ile iliskili olmadigini ¢cok sayida MS hastasinda
ortaya koyarak dogrulamistir; MS hastalarinda MOG antikor net seropozitifligi
genellikle optik ndrit, transvers miyelit (TM), beyin sapt ve beyinde
demiyelinizan lezyonlar gibi MOGAD’da yaygin gbzlenen klinik ozellikler ile
iliskilidir. Ek olarak, MS hastalarinda MOG antikor pozitifliginin prognostik
degeri yoktur (53). Bir diger yandan BOS oligoklonal IgG bantlar, MS ig¢in
belirtecken MOGAD hastalarinin %90°1na yakininda goriilmez (54,55).
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2.4.2. NMO Hastaliklarinda MOG Antikorlar:

MOG antikorlar ilk olarak AQP4 antikor negatif NMOSD hastalarinda
tanimlanmig(56), sonraki c¢alismalarla bulgular desteklenmistir (57-59). AQP4
negatif NMOSD hastalarinda MOG antikor pozitifligi yaklasik %25°tir (5,27).
Bilateral optik noérit ile MOG antikorlarinin arasinda giicliigii iliski bulunurken,
MS hastalarinda bu bulgu nadir goriliir (21,60,61). Anti-MOG optik norit
hastalarinda optik disk 6demi, anti-AQP4 (+) optik noritlerden ayirimi saglayan
yeni bir antitedir (60,61).

Ek olarak AQP4 antikorlar1 ile beraber MOG antikorlarinin ELISA
yontemi ile saptandigi rapor edilmis, ancak hiicre temelli testler ile ikili

seropozitiflik yaygin goriillmemektedir (55).

24.3. ADEM’de MOG Antikorlar

Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM) tanisi alan hastalarin %40’ inda
MOG antikorlar1 pozitif olarak bulunmustur (43,44). Yiiksek MOG antikor
pozitifligi olan ADEM hastalarinin MR goriintiilemelerinde genis bilateral
serebral lezyonlar ve LETM ile klinik olarak MOGAD 6zellikleri
saptanmistir(62). MOG antikor pozitif ADEM’ler MS taklitgisi gibi davranabilir
ancak bunlar tipik MS’ten optik norit ve LETM gibi klinik 6zelliklerle ayrilirlar
(24).

2.5.  MOG ANTIKOR ILiSKiLi HASTALIKLAR

Bazi klinik tablolar MS, NMOSD veya diger demiyelinizan hastaliklarda
ve MOGAD’da goriilebilmesine ragmen farkli o6zelliklerle bu tablolar
birbirlerinden ayrilir.

MOGAD hastalarinin  optik noriti siddetli vizyon kaybi oOzellikleri
gostermesine ragmen goreceli olarak NMOSD’e gore daha 1yi vizyon diizelmesi
saglar (63). Baska bir c¢alismada MOGAD hastalarinin optik noritlerinde
genellikle uzun segment optik sinir tutulumu, anterior tutulum ve perinoral
yumusak doku tutulumu gosterilmistir (64).

MOGAD hastalarinin = %20.7-40°1 tipik olarak ensefalit, ndbetler,
ensefalopati, kusma, bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari, intrakranial

hipertansiyon, BOS pleositozu ve kortikal lezyonlar ile prezente olur (65,66).



2018’de MOGAD i¢in iki farkli tanisal kriter tanimlanmis olup
kriterlerden biri “MOG ensefalomiyeliti” (45), digeri “MOG-IgG iligkili hastalik”
(9) olarak tanimlanmistir. iki diagnostik kriterde de MOG serum antikor
pozitifligi olmasi gerekliligi vurgulanmustir. Jarius ve ark. Kriterlerinde, klinik
prezentasyon olarak ON, TM, beyin sap1 ensefaliti yada ensefalit goriildigiinii ve
MRI veya elektrofizyolojik olarak MSS demiyelinizan hastalig1 ile uyumlu olmasi
gerektigini ileri siirer (45). Lopez-Chiriboga ve ark.’nin kriterlerinde “MOG-1gG
iligkili hastaliklar” ADEM, ON, kronik relapsing enflamatuar optik néropati, TM,
demiyelinizan ensefalopati ya da beyin sapt sendromunun yaygin olarak
goriildiigii ve diger ayirici tanilarin dislanmasi gerekliligi belirtilir (9).

MOG antikorlar1 MSS hasarina bagli olarak diger otoimmiin hastaliklarda
da ortaya ¢ikabilir. Ayni1 zamanda bir ¢alismada MOGAD hastalarinda (%11.9)
AQP4 IgG pozitif NMOSD hastalariyla (%0.6) kiyaslandiginda NMDA reseptor
antikor pozitifliginin daha sik olarak eslik ettigi saptanmustir (67). MOG antikoru
ve NMDA reseptor antikoru birlikte pozitif olan hastalarin ensefalit ve
demiyelinizasyon olarak iki farkli sendromu, tipik MOGAD (68) veya tipik
NMDA reseptor antikor ensefalitine gore daha fazla klinik cesitlilikte semptomu
bulunur (69).

Multipl skleroz ve AQP4 seropozitif NMOSD gibi relaps 6zelligi gosteren
hastaliklarin aksine MOGAD monofazik 6zellik ya da relaps 6zelligi gosterebilir
(12,14,70,71).

Son olarak 2023’te Banwell ve ark. Tarafindan yayinlanan International

MOGAD Panel 6nerilerine gore kriterler su sekilde belirlenmistir (72).
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MOGAD TANI KRITERLERI (A, B VE C se¢enekleri olmali)

(P2 Optik Norit

Miyelit

ADEM

Monofokal veya polifokal Serebral defisit
Beyin sap1 veya Serebellar defisit

Serebral kortikal Ensefalit (Siklikla nobetle)

Hiicre Bazl Serum Tahlili Net Pozitif ++ Ek ozellik gerektirmez
Diisik Pozitif +/- *  AQP-4 IgG Seronegatif ve
Bildirilmis titrasyon olmadan Pozitif * >=1 destekleyici klinik veya MRI
Negatif fakat CSF+ bulgusu

OPTIiK NORIT « Bilateral es zamanl klinik tutulum
. optik sinir %50 optik sinirin uzunlugu)

o Perindral optik kibif tutulumu
*  Optik disk ddemi

MIYELIT o Longitudinal ektensif miyelit
»  Santral cord lezyonu veya H-sign
*  Konus lezyonu

BEYIN, BEYINSAPI VEYA *  Supratentdriyel ve cog i Griyel beyaz cevherde multip i
SEREBRAL SENDROM hiperintens lezyonlar
o Derin gri cevher tutulumu
e Pons, Mid bel dinkiil veya medulada kétii T2 hiperintens lezyonlar
i olan veya kortikal lezyon

Sekil-2: MOGAD yeni tan1 kriterleri (Banwell MOGAD paneli
konsensusu, 2023)

2.5.1. MOG Antikor Iliskili Hastaliklarin Klinik Ozellikleri

Optik norit erigkinde en sik rastlanan klinik bulgudur ve ¢ocuklarda da
ADEM eslik etsin etmesin optik norit en sik bulgu olarak izlenir (31,71).
Transvers miyelit bir diger yaygin tutulum olarak saptanmaktadir (10,14,31).
Daha az siklikla serebral kortikal ensefalit, beyin sap1 ve serebellar demiyelinizan
atak, tlimefaktif beyin lezyonlari, kranial noropatiler, progresif beyaz cevher

hasar ve 10kodistrofiler izlenir.

2.5.1.1.0ptik Norit ve Optik Sinir Tutulumu

Serumda bakilan MOG-IgG iliskili optik norit hastalarinda optik disk
o0demi genellikle fundoskopide goriilebilir (45-95%) (24,73). Papilodem orta
siddetli veya siddetlidir (60,73). Bilateral optik nérit MOGAD’da(%31-58), MS’e
gore (%5’ten daha az) (74) ve anti-AQP4 (+) NMOSD (%13-37)’ye gore daha sik
olarak goriiliir (74,75). Optik norit MOG hastalarinda her yasta goriilebilir ve
relapslar siklikla unilateraldir (10,16,73,75-77). Kortikosteroid sonrasi gérme
keskinliginde diizelme genellikle tam veya tama yakindir (14,16,32,70,74).
Kortikosteroid kesme veya doz azaltma sirasinda relapslar olabilir
(10,14,16,60,74). Hepsi ele alindiginda MOG-IgG iliskili optik noritli hastalarin
%30-50’sinde relaps goriilmektedir (78).
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2.5.1.2. Transvers Miyelit ve Spinal Tutulum

MOG-IgG iliskili transversmiyelit izole olabilir, ADEM’e veya optik
norite eslik edebilir (79-81). MOG-IgG antikor iliskili TM ataklar1 %50°den fazla
hastada orta siddetli veya siddetlidir (EDSS >4) (82). Hastalarin ¢ogunda iyi ya
da milkemmel motor iyilesme goriiliir (79-81). Ancak mesane, bagirsak ve
seksiiel disfonksiyonlar kalici olabilir (14,79,81). Rekiirren TM ataklarinin,

MSS’nin baska bolgelerinde demiyelinizayon olmaksizin goriilmesi nadirdir (83).

2.5.1.3.Beyin ve Beyin Sapi Tutulumu

MOG-IgG iligkili hastalikta beyin ve beyin sapi tutulumlart ADEM,
serebral kortikal ensefalit, beyin sapi sendromlari, serebellar semptomlar
gortilebili (78). ADEM, MOG-IgG (+) ¢ocukaarda goriilen en sik sendromdur
(78). MOG-IgG, pediatrik ADEM’lerin %50’sinden fazlasinda saptanirken
eriskin ADEM’lerde sikligi azalmistir (52).

Area postrema ve orta beyin tutulumu episodik bulant1 ve kusmalar beyin
sap1 tutulumu olan hastalarin kiiglik bir kisminda goriilebilir (84,85). Tiimefaktif
lezyonlar hayati tehdit edici subfalksiyan veya tentorial herniasyonlara neden
olabilir (86).

Serebral ensefalitler ates, bas agrisi, biling degisikligi, nobetler %6.7 (285
hastanin 19°u) oraninda MOG-IgG (+) olan hastalarda goriilebilir (87-89). MOG-
IgG iliskili nobet ve kortikal lezyonlar FLAMES (Flair Hiperintens Lezyonlar

MOG ensefaliti ve nobetler) olarak tanimlanmistir (78).

2.5.2. MOG Antikor Iliskili Hastahklarda MR Gériintiileme

MRG tanida ve ataklarim goriintilenmesinde, diger hastaliklarin
dislanmasinda ve takipte onemli yer tutmaktadir (90,91). Ayrica son yillarda
beyin, optik sinir, spinal kord lezyon paterlerinde MS, NMOSD ve MOGAD
hastalarinda farkliliklar tespit edilmistir (20).

2.5.2.1. Kranial MR Gériintiileme Ozellikleri

2017 McDonald kriterlerinde uzayda yayilim kriterleri olarak bilinen
juxtakortikal, periventrikiiler, infratentoriyal ve spinal kord tutulumlarina kortikal
lezyonlarda eklenmistir (20). Kortikal lezyonlar erigkin progresif MS hastalarinin
%90’ indan fazlasinda goriilmektedir (92). Kortikal lezyonlar hastalik
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progresyonu ve MS hastalarindaki kognitif yikim ile iligkilidir (93). Kortikal
lezyonlar anti-AQP4 (+) NMOSD hastalarinda ve MOGAD hastalarinda nadir
goriiliir (20). Bir ¢alismada 10 NMOSD hastasinda 7 Tesla MRG ile hig kortikal
lezyon saptanmamustir (94). Baska bir ¢alismada 30 MS hastasinin 20’sinde
(%66.7) kortikal lezyonlar saptanirken NMOSD hastalarinda kortikal lezyon
saptanmamustir (95). Son arastirmalar1 da igine alan 91 hastalik seride (31MS, 30
ani-AQP4 (+) NMOSD, 30 MOGAD) kortikal lezyonlar MS hastalarinin
%73’linde, anti-AQP4 (+) NMOSD hastalarinin %3 iinde, MOGAD’larin
%3 linde goriilmiistiir (96).

MS lezyonlari histopatolojik olarak santral venlerin ¢evresinde tanimlanir
(97,98). Santral ven isareti (SVI) lezyonun igerisinde lineer hipointensite olarak
hassas MRG sekanslarinda (6rnegin T2 sekansinda) saptanir ve etrafini lezyonun
olusturdugu veniil veya kii¢iik ven alania karsilik gelir (97). Onemli ¢alismalar
tanisal olarak 3T ve 1.5T arasinda MS ve inflamatuar vaskiilopati hastalarinda
belirgin hassasiyet farki saptamamustir (99). Sentral ven isareti istatistiksel olarak
MS hastalarinda (32.9 [+21.7]), NMOSD hastalarina (3.1 [+1.9]) ve MOGAD
hastalarina MOGAD (0.8 [+1.9]) gore yiiksektir. Ancak MS ve MOGAD arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark goriillmemistir (p= .272) (96) Arastirmacilar
SVI’nin MS ve NMOSD arasinda en iyi ayrimi yaptig1 ancak MOGAD’da ayrim
yapmadigini 6ne siirmiiglerdir (20).

MOGAD’da hastalik baslangicinda kranial MR bulgular1 %45 eriskin
hastada goriilmektedir (12,100). MOGADOR (eriskin MOGAD) c¢alismasinda
lezyonlarin biiyiik orani talamus ve ponsta, ama diger ¢aligmalarda lezyonlar
siklikla subkortikal beyaz cevher ve internal kapsiilde saptanmis olup pons
lezyonlarinda belirgin farklilik saptanmamistir (72,101-104). Tipik olarak az
sayidadir (3 ya da daha az) ve “fluffy” yani gri madde veya subkortikal beyaz
madde ile smirlari iyi ayrilamaz belirgin sinir gostermez sekildedir (101).
Persistan olarak T1 hipo lezyonlarin goriilmesi MS’e kiyasla nadirdir (105).

Tiimefaktif lezyonlar belirgin olarak MOGAD (%22) hastalarinda
NMOSD (%S5) hastalarina gore yaygindir ve hayati1 tehdit edici subfalksiyan ve
transtentoriyal herniasyonlar goriilebilir (106).

ADEM erigkin MOGAD hastalarinda (%5.6) nadir bir prezentasyon
seklidir (12).
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Gadolinyum tutan lezyonlar genel olarak nodular olarak tanimlanir
genellikle de agik halka seklinde degildir (20). Gadolinyum tutan lezyonlar
NMOSD ve MOGAD hastalarinin beyin ve miyelit iligkili ataklarinda %44-%65
oraninda bulunur ve MS hastalarinda (%74) sikligi daha fazladir (12). Spesifik
olmayan beyin sap1 ¢evresi leptomeningeal tutulum ve kortikal tutulum (kortikal
ensefalit ile) da tanimlanmugtir (78).

Takiplerde T2 lezyon rezolisyonu MOGAD’da, NMOSD ve MS
hastalarina gore daha yaygin olarak goriiliir, bu {i¢ klinik durum arasinda 6nemli
ayrimlardan birisidir (96,107). Ovoid periventrikiiler ‘“Dawson parmaklar1”
lezyonlar MOGAD’da nadiren goriiliir (108).

Tek tarafli veya iki tarafli fluffy infratentoriyal lezyonlar MOGAD’ da
siktir, MS ve anti-AQP4 (+) NMOSD hastalardan ayirmakta 6nemlidir (101,109).

Tek tarafli veya iki tarafli talamus ve bazal ganglia lezyonlart MOGAD’da
NMOSD ve MS’e gore yaygindir (12,110,111).

Diffiiz medulla, pons, beyinsap1 lezyonlart MOGAD ve anti-AQP4 (+)
NMOSD’de yaygindir ancak MS’de goriilmez (112).

Son calismalarda serebellar pedinkiil lezyonlarinin belirgin olarak
MOGAD’da (%46), anti-AQP4 (+) NMOSD’de (%10), MS’de (%10) olarak
gorildigi saptanmustir (20).

Yukarida Tablo-2’de  bahsedilen International MOGAD  Panel

kriterlerinde de MRG tutulum parametreleri ayrintili olarak yerini almigtir (78).

Tablo-2: MOGAD yeni tani kriter 6nerileri (2023 Banwell ve ark. Uluslararasi
MOGAD paneli konsensusu)

! Optik Norit

| Miyelit
ADEM

’ Monofokal veya polifokal Serebral defisit
Beyin sap1 veya Serebellar defisit
Serebral kortikal Ensefalit (Siklikla nobetle)

Hiicre Bazli Serum Tahlili Net Pozitif ++ Ek ozellik gerektirmez
Diisiik Pozitif +/- * AQP-4 IgG Seronegatif ve
Bildirilmis titrasyon olmadan Pozitif * >=1 destekleyici klinik veya MRI
Negatif fakat CSF+ bulgusu

OPTIK NORIT « Bilateral es zamanli klinik tutulum

*  Longitudinal optik sinir tutulumu(>%50 optik sinirin uzunlugu)
. Perindral optik kilif tutulumu
*  Optik disk ddemi

» Santral cord lezyonu veya H-sign
*  Konus lezyonu

BEYiN, BEYINSAPI VEYA . Supratentdriyel ve cogunlukla infratentdriyel beyaz cevherde multipltammlanms T2
SEREBRAL SENDROM hiperintens lezyonlar

e Derin gri cevher tutulumu

*  Pons, Mid serebellar pedinkiil veya medulada kotii t | T2 hiperintens

*  Meningeal kontrastlanma olan veya olmayan kortikal lezyon

|
|
i MIYELIT *  Longitudinal ektensif miyelit
|
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2.5.2.2 Spinal Kord MR Gériintiileme Ozellikleri

“Uzun segment transvers miyelit (Ing. Longitudinally extensive transvers
myelitis, LETM)” {i¢ veya daha fazla vertebra boyunca uzanan ve aksiyelde
medulla spinalisin %50’den fazlasini tutan miyeliti tanimlanir (113). 2015
kriterlerinde LETM, NMOSD icin karakteristik MRG o0zelligi olarak
tammmlanmistir - (114,115).  Ancak LETM, MOGAD, nérosarkoidoz,
paraneoplastik miyelopati, GFAP ensefalomiyeliti gibi noéroinflamatuar
durumlarda da goriilebilir (114). MS’te daha siklikla {i¢ vertebradan daha kisa
tutulum “kisa segment transvers miyelit (Ing. Short transvers myelitis, STM)”
goriliir (116). MS lezyonlar1 en sik servikal (%50-60), iist torasik (%20-45)
bolgede goriiliirken, alt torakal ve konus medullaris lezyonlar1 az sikliktadir (117).
MS’te miyelit lezyonlar1 periferde (lateral veya dorsal) yer almaktadir (20). T2
hiperintens lezyonlar MS’te aksiyelde kama seklinde ve sagitalde ovoid olarak
izlenir (118).

Eriskin MOGAD hastalarinin yaklasik %20’sinde miyelit gortiilmektedir
(100). MOGAD hastalarinin MRG’sinde spinal lezyon, LETM veya STM
goriilebilir, LETM %60-80 spinal kord lezyonunda gorilir (119). Atak
durumunda bile parankimal tutulum MOGAD hastalarinda, NMOSD ve MS’e
gore daha az goriilmektedir (20). Spinal kord leptomeningeal tutulumu daha
yaygin olarak goriilebilir (119). Spinal kord gri madde tutulumu daha siktir bu
aksiyelde “H” paterni, sagitalde lineer santral T2 hiperintensitesi olarak goriiliir
(20). MOGAD miyelitinde santral kanal akut lezyonuna “ps6do-dilatasyon” eslik
edebilir ve fizyolojik santral kanal dilatasyonunu taklit edebilir (120). Atrofi
yaygin goriilmemektedir ve spinal goriintiileme anormallikleri klinik diizelme
sonrasi diizelebilmektedir (121).

1000 hasta ile yapilan bir ¢alismada 863 MS hastasinin yalnizca 11’inde
(%1.3), anti-AQP4 (+) 150 hastanin 9’unda (%6), MOG antikoru pozitif 27
hastanin 7’sinde (%26) konus tutulumu goézlenmistir (122).

Dorsal koklerin kontrast tutulumu MOG antikoru bulunan transvers
miyelit hastalarinda tanimlanmistir (119,123).

MOG antikorlu transversmiyelit hastalarinin yaklasik %50’sinde kauda
ekuina ve pial kontrast tutulumu bildirilmistir (79,81,123,124).
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Sekil-3: Literatiirden alintilanan 6rnek goriintiilerde A) MS hastasina ait kisa
segment servikal lezyon B) MS hastasina ait lezyonun aksiyel goriiniimii C)
NMOSD hastaya ait uzun segment transvers miyelit D) NMOSD hastasina ait
aksiyelde %70’ten fazla santral tutulum ve parlak lezyon E) MOGAD hastasina
ait konus lezyonu F) MOGAD hastasina ait H isareti bulgusu (Contententi ark.,
2023)

2.5.2.3.0ptik Sinir MR Gériintiileme Ozellikleri

Optik norit NMOSD ve MOGAD’1n en sik klinik prezentasyonudur ve
MS’in aksine siklikla bilateral ve rekiirren optik norit olarak goriiliir (23). Orbital
MRG LATAM (Latin Amerikan) konsensusunda inflamatuar optik norit
ataklarinda, tiim hastalarda 6nerilmektedir (125).

Anti-AQP4 (+) iligkili optik norit lezyonlarinda posterior segment
tutulumu, uzun segment tutulum (optik sinirin %50’sinden fazla), kiyazma

tutulumu goriilen bulgulardandir(91,104,125,126). Bilateral optik sinir lezyonlari
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NMOSD’ye bagh gelisen optik ndrit hastalarinin hastalik baslangicinda %46.6
olarak bildirilmistir (127).

MOGAD ise optik sinir kilifin1 etkiler ve orbital yag dokuya uzanan
gadolinyum tutulumu yapar ve %80 hastada optik sinirin %50’sinden daha uzun
tutulum gorilir (73,128). Siklikla 6dematdz, tortiydz, genislemis optik sinir
gozlenir (111,128). Lezyonlar optik sinirin anteriorundadir, kiyazma ve
retrokiyazmatik traktus korunmustur (20). Ramanthan ve ark bir ¢alismasinda
optik sinir bas1 ddemi MOGAD (10/19, %53) hastalarinin yarisindan fazlasinda,
anti-AQP4 (+) NMOSD (1/11, %9) hastalarinin sadece birinde gézlenmis olup
MS’lilerin (0/11, %0) higbirinde gozlenmemistir (23). Bu MOGAD’in diger
inflamatuar hastaliklardan ayriminda 6nemli bir karakteristik 6zelliktir (129).

MS iligkili optik norit klasik olarak siklikla retrobulbar, tek tarafli, kisa
segment tutulum ve daha az belirgin kontrastlanma o&zellikleri gosterir

(23,113,130).

Sekil-4: Literatiirden alinan MR goriintiilerinde A ve B, MS hastasina ait
intraorbital kisa lezyon C) MS hastasina ait intrakanalikiiler kisa lezyon, D ve F

NMOSD hastasina ait kiyazma lezyonu, E) NMOSD hastasina ait optik sinir
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lezyonu, G ve H MOGAD hastasina ait optik sinir kilif tutulumu, I) MOGAD

hastasina ait tek tarafli uzun segment 6demli tutulum (Contentti ve ark., 2023).

2.6. MOG HASTALARINDA MR VOLUMETRI

MS hastalarinda toplam beyin atrofisi hastalik i¢in ve uzun donem klinik
engellilik i¢in iyi bir prediktérdiir (131). MOGAD hastalarinin MR beyin ak
madde ve gri madde voliimlerinde saglikli goniillillere gore farklilik
saptanmamustir (22,132).

Lokalize gri madde yapilarinin voliimiinde azalma olup olmadigi
konusunda ¢eligkili sonuglar saptanmustir (22,133). Zhou ve ark.’nin ¢alismasinda
frontal, temporal loblarda, talamus, hipokampiis, ak madde optik radyasyosunda,
anterior/posterior korona radiatada atrofi tariflemistir (134). Messina ve ark.’nin,
MS ve MOGAD hastalarinda saglikli kontrollere goére gri madde voliim
azalmasini gostermistir (135). 22 MOGAD hastasinin incelendigi bir ¢alismada
total beyin voliimii, gri cevher ve beyaz cevher voliimleri 1.y1l kontrollerinde
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak saptanmistir.
Ayni ¢alismada derin gri madde ve serebellumda da MOGAD grubunda saglikl
kontrollere diisiikliik saptanmistir (136). Yapilan bir c¢alismada MOGAD,
NMOSD, MS hastalar1 karsilastirilmis olup saglikli kontrollere gére beyin voliim
Olctimleri diisiik olarak saptansa da istatistiksel anlamli fark talamus voliimii
diginda saptanmamuis, talamus volimii MOGAD grubunda diger hasta gruplarina

gore anlamli diisiik saptanmugtir (137).

2.7. MOG HASTALARINDA BOS BULGULARI

MOG antikor pozitif hastalarda BOS pleositozu, 5 veya daha fazla 16kosit,
hastalarin %50’sinde ilk demiyelinizan atakta saptanabilir (78). %12 veya daha
fazla hastada 100’iin {izerinde 16kosit goriilebilir (54,138). MOG hastalarinin
%30’unda protein artis1 goriilebilirken diger demiyelinizan hastaliklar ile ayrim
olarak kabul edilmemektedir (138).

Intratekal {iretilen oligoklonal bandlar giiglii olarak MS tanisini
diistindiiriir (78). MS hastalarinin tanisinda oligoklonal bant (OKB) pozitifligi
hastalarin  %95’inde goriilen 6nemli bir bulgudur (139,140). 2017 revize

McDonalds kriterlerinde de zamanda yayilim kriteri olarak karsimiza
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cikmaktadir. Unutulmamalidir ki; OKB tip 2 pozitifligi olmamas1 MS tanisini
diglatan bir bulgu degildir (141,142). MOG antikorlu hastalarin ise %20’sinde
oligoklonal bandlar saptanabilir (54,138).

2.8.  AKUT TEDAVi

MOGAD ataklar1 steroide siklikla oldukca iyi yanithdir ve birgok
arastirmaci yiiksek doz kortikosteroid tedavisini akut MOGAD ataklarinda birinci
basamak tedavi olarak onermektedir (10,11,143,144). Gozlemsel ¢alismalar optik
ndritte tedavinin erken baslanmasinin gorsel sonuglarda 6nemli etkisi oldugunu
ortaya koymaktadir (143,145-147). Ancak steroid tedavisi almadan spontan
diizelen MOGAD optik norit vakalar1 da literatiirde yer almaktadir (147,148).
Yiiksek doz steroid tedavisi olarak 1g intraven6z metilprednizolon (IVMP) 5 giin
olarak kullanilmas1 en yaygin kabul edilen gortstiir (149,150). Birgok gbzlemsel
caligma relaps riskini azaltmak i¢in, steroidlerin 1-2 ay siiresince basamakli olarak
azaltilmasin1 6nermektedir (16,143,151-153).

Plazma degisimi (PLEX) ve immun adzorbsiyon (IA) tedavileri
kortikosteroide yanitsiz hastalarda basariyla kullanilabilen tedavilerdir (154—
159).

Akut MOGAD atak tedavisinde intravendz immunglobulin (IVIg)’in
tedavide kullanimina ait yayinlanmis ¢aligma olmamakla beraber, cok merkezli
retrospektif bir ¢alisma IVIg’in akut MOGAD atak tedavisinde kullaniminda iyi
sonuglar ile iliskili olabilecegini diisiindiirmistiir (154-158,160,161).

2.9. KORUYUCU TEDAVI

MOGAD hastalarmin %50’si monofazik hastalik seyri gdsterir ve uzun
stireli immun supresif koyurucu tedavi gerekmeyebilir (147,162). %25 MOGAD
hastas1 seronegatif hale gelir ve bu monofazik hastalik seyri ile iliskilidir
(31,46,47,163). Uzun siireli MOG-IgG seropozitifligi relapslarla iliskili olarak
bulunmustur (164). Eriskinde relaps riski cocuklara gore daha fazladir ve relapslar
kotii klinik sonuglarla iligkilidir (150).

Temel koruyucu tedavi oral steroid, azatioprin (AZA), mikofenil mofetil
(MMF), rituksimab (RTX), tosilizumab gibi NMOSD hastaliginda da onay almis
ilaglardir ve ek olarak IVIg kullanilabilir (165,166).
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Birgok calisma oral kortikosteroidlerin ataklari 6nlemede etkin oldugunu
gdstermistir (14,16,167). immunsupresif ajanlari oral steroidler ile kdpriileme
tedavisi yapmak daha iyi tedavi sonuglar1 gosterir (10,16).

AZA ve MMF 1iyi tolere edilebilen, MOGAD hastalarinda koruyucu
tedavide efektif oldugu gosterilmis dar spektrumlu immunsupresan ilaglardir
(168-170).

RTX’in MOGAD hastalarinda etkinligi ile ilgili randomize klinik ¢alisma
yoktur (164). Meta-analizler, RTX’in relapslart ve EDSS skorunu azaltmada
NMOSD hastalarindan daha az olsa da etkin oldugunu gostermistir (171,172).

Son yapilan c¢alismalarda IVIg tedavisinin MOGAD hastalarinda umut
verici bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir (144). Yakin zamanl yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada retrospektif olarak, RTX, AZA, MMF ve IVIG devam
tedavisi alan 70 MOGAD hastasi karsilastirilmistir. En diisiik yillik relaps orani
“annualized relapse rate” (ARR), IVIg grubunda saptanmistir. Kotiilesen
hastalarin oranu; IVIg alanlarda %20, AZA %59, RTX %61 ve MMF %74 olarak
saptanmigtir (168). IVIg tedavisi 1-2g/kg 4 haftada bir uygulamasi eriskin
MOGAD hastalarinda relapslari sikligini azaltmigtir (168,171).

2.10. PROGNOZ

Eriskin MOGAD hastalar1 pediatrik hastalara gore daha sik hastalik
epizodlar1 ve daha koétii klinik sonuglar ile iliskilidir (14,173-175). MOG-IgG
serostatusu genellikle hastalik gidisinin prediktoriidiir ve serokonversiyon daha
diisiik relaps riski ile iliskilidir (14,47,151). MOGAD hastalarinda relapslar
genellikle ilk ataktan sonraki 6 ay igerisinde goriilmektedir. Relapslar oral
kortikosteroid tedavilerin azaltilmasi veya kesilmesinin ilk 2 aymnda goriilme
egilimindedir (16,101). Ramanathan ve ark.’nin ¢alismasinda EDSS medyan 1
olarak saptanmistir (16) Hastalik ataklari klinik ve radyolojik olarak tam iyilesme
ile sonucglanabilmektedir. Pediatrik MOGAD ile ADEM tanili hastalarin
%70’inde klinik ve radyolojik tam diizelme tariflenmektedir (70,71). Hastalik
genellikle relapslar olmadan seyretmekte ve progresif fazi bulunmamaktadir.

MOGAD sik relapslar ile gitse dahi NMOSD hastalarindan daha az
oziirliiliikle seyrettigi diisliniilmektedir ancak hastalar arasinda degisiklikler de
bildirilmektedir (73,176,177).
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Sekil-5: Demiyelinizan hastalik gruplarmin klinik, radyolojik

Ozetlenmesi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Calismaya Nisan 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji kliniginde ilk demiyelinizan atak
nedeniyle serum, BOS incelemesi ve MR goriintiilemesi yapildiktan sonra MOG
pozitif demiyelinizan hastalik tanis1 alan ve MOG pozitif demiyelinizan hastalik
nedeniyle demiyelinizan hastaliklar polikliniginden takip edilmekte olan 18- 65 yas
arasindaki hastalar dahil edilmistir.

Bu calisma Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 05.04.2022 tarih ve 89/1 sayili akademik kurul

kararina istinaden protokol n0:2021n61 ile onaylanmistir.

3.2. ORNEKLEM BUYUKLUGU HESABI VE ORNEKLEM SECILiMi

MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) programi kullanilarak yapilan
orneklem biiytikliigii hesabina goére en az 20 anti-MOG pozitif hasta ile 20 yeni tanili

multipl skleroz hastasi kontrol grubu olarak dahil edilmesi kararlagtirilmistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL ETME KRIiTERLERI

1. Serum o6rneklerinde canli giicre temelli testle MOG-1gG pozitif saptanan ve
yeni MOG pozitif demiyelinizan hastalik tanis1 alan 18-65 yas arasinda rutin tani
ve takip protokoliine uygun MR goriintiilemeleri yapilan ve sonrasinda poliklinik
takiplerinde rutin protokole uygun kan drneklemesi yapilan ve ¢alismaya goniillii
olarak katilacak olan hastalar

2. Serum orneklerinde MOG-1gG pozitif saptanan MOG pozitif saptanan
MOG pozitif demiyelinizan hastalik tanisi ile takip edilmekte olan hastalar

3. Kontrol grubu i¢in 18-65 yas arasinda ndroloji kliniginde ilk demiyelinizan
atak ile 2017 Revize McDonald tan1 kriterlerine gore klinik MS tanis1 almig veya
noroloji demiyelinizan hastaliklar polikliniginde ilk atak ile MS tanisi konup

takibe alinan ve ¢alismaya goniillii olarak katilacak hastalar
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3.4, CALISMADAN DISLAMA KRITERLERI

1. 18yas altinda ve 65 yas tistiinde olmak

2. Yazili onam vermeyi engelleyecek diizeyde kognitif etkilenme veya aktif psikotik
bozukluk

Hamilelik siirecinde olmak

Hasta ve kontrol gruplari i¢in diger otoimmiin hastaliklarin varlig

Diizenli poliklinik takibi olmayan hastalar

o ok w

Canl1 hiicre temelli test harici bagka bir yontemle MOG-IgG pozitifligi saptanan

hastalar

MOGAD TANI KRITERLERI (A, B VE C segenekleri olmali)
Optik Nérit
Miyelit
ADEM
Monofokal veya polifokal Serebral defisit
Beyin sap1 veya Serebellar defisit
Serebral kortikal Ensefalit (Siklikla nobetle)

Hiicre Bazli Serum Tahlili Net Pozitif ++ Ek ozellik gerektirmez
Diisiik Pozitif +/- *  AQP-4 IgG Seronegatif ve
Bildirilmis titrasyon olmadan Pozitif » >=1 destekleyici klinik veya MRI
Negatif fakat CSF+ bulgusu
OPTIK NORIT Bilateral es zamanli klinik tutulum
L optik sinir %50 optik sinirin
Perindral optik kilif tutulumu
Optik disk 6demi

MIYELIT Longitudinal ektensif miyelit
Santral cord lezyonu veya H-sign
Konus lezyonu
BEYIN, BEYINSAP| VEYA p oriyel ve ¢ i oriyel beyaz cevherde multipltammlanms T2
SEREBRAL SENDROM hiperintens lezyonlar
o Derin gri cevher tutulumu
*  Pons, Mid bellar pedinkiil veya medulada kotii T2 hiperintens lezyonlar
. i { olan veya ol kortikal lezyon

Sekil-6: MOGAD yeni tani kriter Onerileri (2023 Banwell ve ark. Uluslararasi
MOGAD paneli konsensusu)
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Tablo-1 2017 Revize McDonald Kriterleri (Thompson ve ark.)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi igin gerekli ek veri
lezyon sayisi
22 atak 22 Yok*
22 atak 1+ dykiide bagka bir Yok*
alanda ki lezyona ait
atak"
22 atak 1 SSS'de farkh bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRGe ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 atak 22 Ek bir klinik atak veya MRG? ile zamanda yayillimin
gdsterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG* ile zamanda
yayillhimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB* varhig:
Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagudakilerin 2'si
progresyon | (retrospektif veya * MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda 21 lezyon
bagimsiz olarak) * Spinal kordda 22 lezyon
® BOS-spesifik OKB varhig

*: Mekanda ve zamanda yayllimi gdstermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara
yapiimalidir, Taniyr destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulguiari olanlarda, tipik KIS olmayantarda, atipik dzellikleri
olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapiimalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse
MS tanis koymadan dnce dikkat edilmeli ve alternatif tamilar gz dniinde bulunduruimalidir.

*: Atak igin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus kiinik tami en glvenilirdir. Oykideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif ndrolojik bulgular yoksa, bykl enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik gelisim Gzelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularia desteklenmelidir. Objektif kanitiarin
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

. MRG'de alanda yaythm; MS tipik [periventrikiller, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin
22'sinde 21 lezyon olmas:.

. MRG'de zamanda yay/im; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni
anda bulunmas: veya takip MRG'sinde ilk MRG (gekildigi zamandan badimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmast

*: BOS-spesifik OKB varlij: zamanda yayilim: gdstermez ama tanida onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme, BOS: Beyin omurilik sivis,
OKB: Oligoklonal band

Sekil-7: 2017 Revize McDonald tan1 kriterleri (Thompson ve ark.)

3.5.  UYGULANAN ISLEMLER VE KAYDEDILEN VERILER

18-65 yas arasinda ilk demyelinizan atak nedeniyle SBU Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji kliniginde yatarak tetkik edilen ve takipli tan1 amagli serum,
lomber ponksiyon sonrast beyin omurilik sivist (BOS) hiicre sayimi,
biyokimyasi, IgG indeksi ve OKB, kontrastli kranial MR, kontrastli orbital MR,
kontrastli servikal MR, kontrastli torakal MR tetkikleri yapilmis, serum anti-
MOG pozitif saptanan noéroloji polikliniginden takiplihastalardan ¢alismaya dahil
olmalar1 i¢in yazili onam alindi. Kontrol grubu 6rneklemi i¢in ise ilk atak ile 2017
Revize McDonald tani kriterlerine gére klinik kesin multipl skleroz tanist alan

hastalardan ¢alismaya dahil olmalar1 i¢in yazili onam alindi. Multipl skleroz

hastaliginin tanis1 2017 McDonald tani kriterlerine gére konuldu. Tiim hastalarin
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demiyelinizan atak nedeniyle rutin istenen AQP4 antikor degerleri negatifti.
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, klinik oykiileri, EDSS skor ol¢timleri,
BOS OKB, IgG indeksi gibi degerler, hastaya verilen immunsupresan tedaviler
calisma i¢in hazirlanan 6zellikli forma kaydedildi. Hastalar 12. ayda rutin takip
protokoliine uygun olarak poliklinik kontroliine davet edilmistir. Bu kontrollerde
yeni semptom varligi sorgulandi, nérolojik muayeneleri ve EDSS skor 6l¢timleri
yapildi. Yeni tam1 alan ve takipte olan serum MOG-IgG pozitif saptanan
hastalarin rutin protokolde de yapilan 6. ay ve 1. y1l kontrol MOG-IgG i¢in serum
tetkikleri gonderildi. Yeni tan1 alan ve takipte olan hastalarin rutin takip
protokoliinde bulunan 1.y1l kontrastli kranial MR, orbita MR ve spinal MR’lar1

istendi. Sonuglar degerlendirildi.
Kaydedilen verilerin 6zeti;

e Demografik veriler yas, cinsiyet

e Basvuru aninda EDSS skoru ve 1. yi1l EDSS skoru

e Canli hiicre temelli testle elde edilen serum MOG-IgG degerleri
e BOS bulgular1 (hiicre, OKB tiplemesi, 1gG indeksi)

e MR bulgulari: MR bulgular1 detayli olarak anlatilmaktadir.

3.6. CALISMADA KULLANILAN GERECLER

3.6.1. MR Protokolii ve Degerlendirilmesi

MR goriintiilemesi Siemens Area (Erlangen, Almanya) 1.5 T cihaz ile
yapildi. Tiim MRG tetkikleri hastanemizde MS i¢in diizenlenmis protokole uygun
olarak su sekanslar1 igerecek sekilde yapildi: aksiyel T1 agirlikli spin-echo (TR/TE,
500/20 ms), aksiyel ve koronal T2A fast spin-echo (TR/TE, 5000/100ms), aksiyel
FLAIR (TR/TE/TI, 8150/130/2200ms) ve aksiyel DAG (maksimum b faktorii, 0-
1000s/mm?2). Tiim goriintiiler 5 mm kalinliktaydi. Rutin MR protokoliine ek olarak
bu hastalarda izotrop voxel goriintiilemesi amaciyla T1 multiplanar rekonstriiksiyon
(MPR) 3D (TR=1900 ms, TE=4.15 ms, TI=1100 ms) elde edildi. Hastalara tan1
esnasinda yapilan MR goriintiilesi ek olarak takiplerde 1.y1lda takip goriintiilemeleri
ayn1 protokol ile yapildi. Rutin protokol i¢erisinde yer alan kontrastsiz T1 agirlikli

goriintiilemeler izotropik voksel boyutlarinda T1 multiplanar rekonstriiksiyon
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(MPR) sekansi olarak ¢ekilip voksel bazli morfometrik (VBM) incelemeye olanak

saglamaktadir.

Goriintiilerde degerlendirilen radyolojik bulgular;
e Kranial lezyon sayist
e Kranial lezyon yerlesim yeri
e Kranial lezyon kontrast tutulum ozellikleri
e Spinal lezyon
e Spinal lezyon boyutu ve yerlesim yeri
e Spinal kordda ekspansiyon varligi
e Spinal kord atrofi varligi
e H paterni (ing. H sign)
e Kalem inceliginde tutulum (ing. Pencil thin ependymal enchancement)
e Psoddodilatasyon
e Optik sinir tutulumu boyutu
e Optik sinir kontrastlanmast

e Optik sinir ekspansiyonu

3.6.2. Voksel bazhh morfometrik analiz

Voksel bazli morfometri (VBM): Matlab R2023a {izerinde Statistical
Parametric Mapping (SPM) 12 toolbox kullamldi. izotropik vokseller «ICBM
European Brains» sablonlar1 kullanilarak spasyal normalize edilerek standardize
Ol¢lime uygun hale getirildi. DARTEL algoritmi ile elde gri cevher (GM), beyaz
cevher (WM) ve BOS (CSF) segmentasyonu semi-otomatize olarak arastirmacilar
tarafindan yapildi. Belirlenen ilgi bolgelerinde voksel izolasyonu i¢cin WFU (Wake
Forest School of Medicine) Pick Atlas toolbox anatomik atlasi kullanilarak voksel
izolasyonu yapildi. Elde edilen total parankim voliimii (TPV= GM+WM) her birey
icin total intrakraniyal hacme (GM+WM+CSF) gore hasta diizeyinde normalize
edilerek «beyin parankim fraksiyonu (BPF)» hesaplandi ve istatistiksel analize dahil
edildi.
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Sekil-9: Gri cevher ve beyaz cevher segmentasyonu
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Sekil-10: VVoksel izolasyonu

3.6.3. Serum MOG-IgG degerlerinin dl¢iilmesi

MOG antikor testi altin standart yontem olarak kabul edilen canli hiicre
temelli test kullanilarak Kog¢ Universitesi Translasyonel Tip Arastirma
Merkezinde Dr. Atay Vural'in laboratuvarinda gerceklestirildi. Bu testte pozitiflik
kriteri ortalama floresans yogunluk Ol¢limiiniin oran1 (MFI orani) ve farkinin
(MFI farki) ikisinin de smir degerin iizerinde olmasi olarak belirlenmistir.
Yalnizca bir parametre siir degerin iizerindeyse sonug sinirda negatif olarak
kabul edilmistir. Smir deger ise kontrol Orneklerden yapilan Olglimlerin
ortalamasina 3 standard deviasyon eklenmesiyle hesaplanmaistir. Sinirda pozitiflik
icin iist sinir degerinin nasil hesaplanmasi gerektigine dair literatiirde bir veri
olmadigi i¢in bu degere laboratuvar tarafindan tiim sonuglarin dagilim grafigi ve

hastalarin klinik-radyolojik 6zellikleri incelenerek karar verilmistir.

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

Analizler SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0 Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel paket programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif
istatistikler kullanilmistir (ortalama, standart sapma minimum, medyan,

maksimum). Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gosteren gruplardaki siirekli
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degiskenlerin karsilagtirmasi i¢in bagimsiz érneklem t testi ve tek yonlii varyans
analizi (ANOVA); bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gdstermeyen
gruplardaki siirekli degiskenlerin karsilastirmasi i¢in Mann Whitney U ve
Kruskal-Wallis testleri; kategorik degiskenlerin karsilastirmasi igin Pearson ki-
kare testi, uygun ve gerekli yerlerde de Fisher Exact testi ile yapilmustir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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Calismamiza serum MOG-IgG pozitif tanm1 kriterini karsilayan hastalar
(MOGAD), serum MOG-IgG pozitif olup tami kriterini karsilamayan hastalar
(MOG+), serum MOG-IgG simir negatif olup tan1 kriterini karsilamayan hastalar
(MOG-) ve multipl skleroz (MS) hasta grubu olarak toplamda 40 hasta dahil
edildi. Olgularin 7’si (%17,5) MOGAD, 8’1 (%20) MOG+, 5’1 (%12,5) MOG-,
20’st (%50) MS taniliydi. Toplam 28’1 (%70) kadin, 12°si (%30) erkek idi.
Hastalik gruplar arasinda kadin erkek orani agisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Hastalik gruplarinin cinsiyet dagilimlar1 Tablo-3 ve Sekil-11’de

4. BULGULAR

gosterilmistir.

Tablo-3: Hastalik gruplarinda cinsiyetlerin dagilimi

Kadm  Erkek Toplam
N 0,

% | % |

42% | 7 | 100%

20% | 5 [ 100%

n n
4 3
6 | 75% | 2 | 25% | 8 | 100%
4 1
6

30% | 20 | 100%

28 | 70% | 12 | 30% | 40 | 100%

Sekil-11: Hasta gruplarinin cinsiyetleri sematik dagilimi

80%

60%

40%

20%

0%

80%

75% -
58%
0%
[
% 0%

MOG tani MOG tani MOG tani Multipl
kriteri pozitif kriteri kriteri skleroz
hastalar karsilamayan karsilamayan
pozitif sinir negatif
hastalar hastalar

Kadin M Erkek
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Olgularin yas aralig1 17-53 idi (ortalama 31,78 yas + SS 9,72). Olgu gruplarinin yas
ortalama ve medyan degeri asagida Tablo-4’te gosterilmistir. MOGAD hasta grubu ve MS grubu
hastalarin yas degerleri kiyaslandiginda anlamh fark saptandi (p=0,004). Diger hastalik gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (>0,005).

Tablo-4: Hasta gruplarina gore basgvuru yasi ve sikayet baslangi¢ yaslarinin incelenmesi

MOGAD? MOG + MOG -
P MOGAD-MS
Ort. £ss  Medyan Ort. £ 55 Medyan Ort. £ 55 Medyan Medyan
Yag 41,57 =13.62  50.00 36,50 = 10.10  37.00 37.00 =7.71  36.00 30.30 = 6.52 29.00 0,035a 0,004°
Sikayet
Baslangic yas1 38.14 =14.77 46,00 33.25 = 10.00  33.50 34,80 = 8.01  33.00 28.20 = 6.56 27.00 0,089a

*ANOVA(Turkey test/Tamhane)

Hastalarin BOS OKB sonuglar1 incelendi. Hastalarin 13’tinde (%32,5) Tip 1,
26’’sinda (%65) Tip 2, 1’inde (%2,5) Tip 3 olarak saptandi. Olgu gruplarinin OKB tipleri
asagida Tablo-5 ve Tablo-6’da gosterildi. BOS OKB tipleri agisindan kiyaslandiginda
MOGAD ve MS grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,001). Diger hastalik

gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (>0,005).

Tablo-5: Hasta gruplarinin OKB tiplerine gore incelenmesi

n n n n
MOGAD S 86% 1 14% 0 0% 7 100%
MOG+ 3 38% 5 62% 0 0% 8 100%
MOG- 1 20% 4 80% 0 0% ) 100%
MS 3 15% 16 80% 1 5% 20 100%
Toplam | 13 32,50% 26 65% 1 2,50% 40 100%

OKB Tip 1

e 6 86% 3 15%
o P 1 14% 16 80%
pozitif

« Ki-Kare test (Fischer test)
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Hastalarin IgG indeksleri incelendiginde hastalarin 17°sinde (%42,5) IgG indeksi
> (0,64, hastalarin 23’tinde (%57,5) IgG indeksi < 0,64 olarak saplandi. Hasta gruplarinin
IgG indeksine gore dagilimlart asagidaki Tablo-7 ve 8’de gosterilmistir. MOG— hasta
grubu ve MS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,027).
MOGAD ve MS grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,062). Diger hastalik gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(>0,005).

Tablo-7: Hasta gruplarinin IgG indeksine gore incelenmesi

I9G indeksi I9G indeksi
<0,64 >0,64

Toplam

| %

IgG indeksi . .

<0.64 5 100% 0 45%

TG indeksi b7
G indeksi o .

~0.64 0 0% 11 55%

% Ki-Kare test (Fischer test)

Hatalik gruplart BOS protein degerleri ve IgG indekslerine gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu degerler

asagida Tablo-9’da gosterilmistir.
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Tablo-9: Hastalik gruplarina gore IgG indeksi ve BOS proteinlerinin incelenmesi

MOGAD MOG + MOG -
Ort. =55 Medyan Ort. =55 I\-'Ir:l-]dya Ort. = 88 Medyan [ = 88 Medyan
.]gG_ 057 = 012  0.54 0.73 = 023 0.69 051 = 0.10 055 0.64 = 0.22 0.67 0,232
mdeksi
BOS
protein 52.23 = 40.20 37.00 42,08 = 10.04 40.44 40,08 = 7.03 42,90 39.20 = 12,62 37.15 0,90%

2BANOVA(Turkey test/ Tamhane), ¥Krukal-Wallis(Man-whitnet u test)

BOS proteini agisindan dagilim incelendiginde MOGAD grubunda BOS protein
degeri 140 saptanan bir hasta mevcuttu. BOS protein dagilimlar1 asagida Sekil-12°de

gosterilmistir.

Sekil-12: Hastalik gruplarina gore BOS protein dagilimlari

+
125 mgidi—
100 mgidi
£
L]
ol
o
| .
o
W 75 mgid (o}
o]
m
*
S0 mgid=
o]
25 mgidi=
T T ! T
MOG tan kriteri pozitif MOG tan kriteri MOG tan kriteri Multipl skleroz
hastalar karglamayan pozitif kargilamayan sinir
hastalar negatif hastalar

Hastalik gruplari
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4.1. KLINIK ATAKLAR

Olgularin bagvuru basvuru klinikleri degerlendirildiginde 14’linde (%35) optik
norit, 6’sinda (%]15) transvers miyelit, 14’tinde (%35) tekli veya ¢oklu serebral sendrom,
6’sinda (%15) serebellar veya beyin sap1 sendromu klinigi saptandi. Olgularin higbirinde
(%0) ADEM ve serebral kortikal ensefalit klinigi saptanmadi. Olgu gruplarmin klinik
ataklarina gore dagilimi asagida Tablo-10 ve Sekil-13’de gosterildi.

Tablo-10: Hastalik gruplarina gore klinik ataklar

Serebral
lezvon beyinsapt

%o 0 Yo 0 Yo 0
MOGAD p¥ 7
8

Serebellar ve Toplam

MOG +

MOG -

L

MS

ON: Optik nérit, TM: Transvers miyelit

Sekil-13: Hastalik gruplarina gore klinik ataklar

Hastalarin Basvuru Klinikleri

60%
50%

40%
30%
20%
m -

0%
Serebral atak Serebellar veya
beyinsapi atagi

B MOG tani kriteri pozitif hastalar
B MOG tani kriteri karsilamayan pozitif hastalar
MOG tani kriteri kargilamayan sinir negatif hastalar

Multiple skleroz

Olgularin 2’sinde (%5) simiiltane bilateral optik norit atagt mevcuttu. Bu

hastalarin biri MOGAD grubunda diger hasta ise MOG+ grupta yer almaktaydi.
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Olgular klinik papilodem varlig1 agisindan incelendiginde olgularin 2’sinde (%5)
papil 6dem saptandi. Bu 2 hasta da (%100) MOGAD grubuna aitti. MOGAD grubu
icerisindeydi. ON olan 4 (%56) hastanin 2’sinde (%50) papil 6dem bulunmaktaydi. Bu
bulgular asagida Tablo-11’de gosterilmistir. Hastalik gruplari arasinda ve optik norit olan
hasta gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde papilodem agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-11: Papilodem bulunan hastalarin gosterimi

Papilédem olan  Papil 8dem Toplam

hastalar olmayan hastalar

"MOGAD olup ON olan hastalar

4.2.  KRANIAL MR BULGULARI

Degerlendirilmeye almman hastalarin tamaminda (%100) kranial lezyon
bulunmaktaydi. Hastalik gruplarma gore kranial lezyon dagilimi tablo-10’da
gosterilmistir.  Olgularin  25’inde (%62,5) kortikal/jukstakortikal, 33’linde (82,5)
periventrikiiler, 8’inde (%20) derin ak madde, 2’sinde (%5) bazal ganglia, 2’sinde (%5)
talamus, 14’tinde (%35) infratentoriyel, (6’sinda (%15) ponsta, 6’sinda (%15) medulla
oblangatada, 2’sinde (%5) serebellar pedinkiilde) lezyonlar saptandi. Hastalarin
hi¢birinde area postrema lezyonu saptanmadi. Periventrikiiler lezyonlar agisindan
MOGAD ve MS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Periventrikiiler
lezyonlar MS grubunda daha fazlaydi (p=0,042). Kranial MRG lezyon lokalizasyonlari
acisindan diger hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalik
gruplar1 arasinda kranial MRG lezyon lokalizasyonlar1 agagida Tablo-12 ve Sekil-14’de

gosterilmistir.
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Tablo-12: Hastalik gruplar arasinda kranial MRG lezyon lokalizasyonlari

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 4 3 0 1 2 1 1 0 7

JUOER N 4 | S0% | 6 | 75% | 1 12.5%f 0 | 0% ) 0 | 0% [ 3 |38%[ 2 |25%)| 1 |125%| 0 [ 0% | 8§ | 100%

MOG - 4 | 80% ] 4 | 80% [ 1 | 20% [ 1 ]20%)| 1 |20%| 2 |40% ] 1 |20%[ 1 | 20% [ 1 [ 20% | 5 | 100%

MS 12 [60% | 19 | 95% | 3 [15% ] 1 | 5% | O | 0% | 7 |35%| 2 | 10%[ 3 | 15% [ 1 | 5% | 20 ] 100%

Toplam | 25 162,5%)| 33 |82.5%| 8 | 20% | 2 [ 5% | 2 |5.0%| 14[35% ] 6 [15%] 6 [ 15% | 2 | 5.0%] 40 | 100%

TKortikal/Jukstakortikal, 2Periventrikiler, *Derin ak madde, % Bazal ganglia, *Talamus, finfratentoriyel ,? Pons, ® Medulla oblangata,
® serehellar pedinkil

Sekil-14: Hastalik gruplari arasinda kranial MRG lezyon lokasyonlari

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
MOG tani MOG tani MOG tani Multiple Toplam
kriteri pozitif kriteri kriteri skleroz
hastalar kargilamayan karsilamayan
pozitif sinir negatif
hastalar hastalar
M Kortikal/jukstakortikal ® Periventrikller Derin ak madde
Bazal ganglia M Talamus H infratentoriyel
W Pons B Medulla B Serebellar pedinkiler

Olgularin MRG’leri lezyon sayist agisindan gruplandirildi. Olgularin 13’tinde
(%32,5) 0-5 arasinda lezyon, 6’sinda (%15) 5-10 arasinda lezyon, 7’sinde (%17,5) 10-20
arasinda lezyon, 10’unda (%25) 20-50 arasinda lezyon, 3’iinde (%7,5) 50-100 arasinda
lezyon, 1’inde (%2,5) 100’den fazla lezyon saptandi. Hasta gruplari arasinda kranial
MRG lezyon sayisi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Hasta gruplart MRG

lezyon sayisi agisindan Tablo-13’de gosterilmistir.

-36 -



Tablo-13: Hasta gruplarinin MRG lezyon sayis1 agisindan gosterimi

0-5lezyon  5-10lezyon 10-20lezyon 20-50lezyon 50-100 >100 lezyon

n % n % n % n % n % n n
lele Dl 3 | 44% 1 14% 1 14% 1 14%] 1 |14%] 0O 0% 7 100%
MOG + 4 50% 2 25% 0 |0.0% 2 |25%| 0 | 0% )] 0 0% 8 100%
MOG - 1 20% 1 20% 1 20% 2 |40%| 0 | 0% )] O 0% 5 100%
MS 5 | 25% 2 10% 5 25% 5 |25%)| 2 |10%] 1 5% 20 | 100%
Toplam 13 |325%| 6 |150%| 7 |1735%| 10 [23%)] 3 |7.5%| 1 2.5% 40 | 100%

Olgularin ortalama lezyon sayis1 19,45 + 21,94°tiir. Hastalik gruplarinin lezyon sayisi agagida
Tablo-14’de gosterilmistir. Hastalik gruplari arasinda MRG lezyon sayilar1 agisindan istatistiksel

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05)

Tablo-14: Hastalik gruplarinda MRG lezyon sayilari

MOGAD MOG +
Ort. £ss Medyan Ort. = ss Medyan . Es8 Medyan . Es8 Medyan
Lezyon
sayit 16,71 = 19.82 6,00 10,75 = 12,83 6,00 14,80 = 11.07 12,00 25,05 = 26,54 15,50 0,385k

kKruskal wallis test

Kranial MRG T1 hipointens lezyon varligi agisindan degerlendirildiginde
olgularin 23’tinde (%57,5) T1 hipointens lezyon saptandi. Hasta gruplar1 arasinda T1
hipointens lezyon varligi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Olgularin 12’sinde (%30) kranial MRG’sinde fluffy lezyonlar oldugu olgularin
28’inde (%70) flufty lezyon olmadig1 saptandi. MOG— ve MS grubu hastalar arasinda
fluffy lezyon varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,012). Fluffy
lezyonlar MOG- hasta grubunda daha sik olarak goriildii. Diger hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-15: Hasta gruplarinda fluffy lezyon varligi

Fluffy lezyon olan Fluffy lezyon
hastalar olmayan hastalar

Toplam




Olgularin kranial MRG’leri incelendiginde olgularin 13’{inlin (%32,5) lezyonlari
kontrast madde tutarken, olgularin 27’sinde (%67,5) lezyonlarda kontrast tutulumu
izlenmedi. Kontrast madde tutan lezyonlar1 olan olgularin 2’sinde (%5) yamasal kontrast
tutulumu, 9’unda (%22,5) nodiiler kontrast tutulumu, 6’sinda (%15) halkasal kontrast
tutulumu 6zellikleri gozlendi. Hastalarin hi¢birinde (%0) leptomeningeal kontrastlanma
ve lineer kontrastlanma saptanmadi. Hastalar kontrastlanma olup olmamast ve
kontrastlanma paternleri agisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplarinin kontrast tutulum paternleri asagida

Tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Hasta gruplarinin kontrast tutulum paternlerine gore incelenmesi

Beyin MRG kontrast Beyin MRG kontrast Yamasal kontrast Nodiiler kontrast Halkasal kontrast

Toplam
tutan hastalar tutmayan hastalar tutulumu tutulumu tutulumu

> % % n % % %
MOGAD 1 14% 6 86% 0 0% 0 0% 1 14% 7 1100%
MOG + 3 37.5% 5 62.5% 1 12.5% 1 13% 2 25% 8 |100%
MOG - 3 60% 2 40% 1 20% 2 40% 0 0% 5 1100%
MS 6 30% 14 70% 0 0% 6 30% 3 15% 20 ]100%
Toplam 13 32.5% 27 67.5% 2 5% 9 22.5% 6 15% 40 |100%

Sekil-15: A,B ve C’de ayni hastaya ait MR goriintiileme bulgular1 gériilmekte, B’de
cevresel kontrastlanma oOzelligi goriiliitken, A ve C’de genis fluffy lezyonlar

goriilmektedir (bir MOGAD hastasina ait MRG bulgular1). Optik norit klinigi ile
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bagvuran D-G, E-H, F-1 gruplar halinde ayni hastalara aittir. Periventrikiiler lezyonlar

goriilmemekte ve normale yakin MR goriintiileme bulgulari izlenmektedir.

43.  ORBITA MR BULGULARI

Orbita MR goriintiilemeleri incelendiginde olgularin 7’sinde (%17,5) optik sinir
lezyonu saptanirken, 33’tinde (%82,5) optik sinir lezyonu saptanmadi. Olgularin 6’sinda
(%15) unilateral optik sinir tutulumu, 1’inde (%2,5) bilateral optik sinir lezyonu saptandi.
Olgularin 3’{inde (%7,5) uzun segment (anterior) optik sinir tutulumu, 4’{inde (%10) kisa
segment (2’si optik sinir anteriorunda, 1’1 orta segmental alanda ve 1’i posterior
segmentte) optik sinir tutulumu mevcuttu. Olgularin 6’sinda (%20) optik sinir kontrast
tutulumu mevcuttu. Olgularin 2’sinde (%10) perindrit bulgusu mevcuttu ve bu hastalar
MOGAD hasta grubuna aitti. Olgularin 5’inde (%12,5) optik sinir ekspanse goriiniimde
idi. Optik sinirler beyin DWI sekansinda incelendiginde olgularin 4’iinde (%10) optik
sinir DWI hiperintensite bulgusu mevcuttu. Hastalik gruplarinin orbita MRG bulgulari
asagida Tablo-17 ve Tablo-18’de gosterilmistir.

Tablo-17: Hastalarin orbita MRG 0zelliklerinin incelenmesi

Orbita MRG'de Orbita MRG'de Orbita MRG'de  Orbita MRG'de
) . . Toplam
lezyon olan hastalar ~ lezyon olmayan  unilateral tutulum  bilateral tutulum
n 2 n n
MOGAD i 2% 4 58% 3 2% 0 0% 7 | 100%
MOG + 1 12.5% 7 87.5% 0 0% 1 12.5% g 100%
MOG - 1 20% 4 80% 1 20% 0 0% 5 100%
MS 2 10% 18 0% 2 10% 0 0% 20 | 100%
Toplam 7 17.5% 33 82.5% 0 15% 1 2.5% 40 | 100%

Uzun segment tutulum Kisa segment S e ) Perinérit bulgusu Optik sinir 6demi DWI hiperintensite  Toplam
kontrast tutulumu
MOGAD ! 2% 0 | 0% 3 2% | 2 28% 3 42% 2 28% | 7 [100%
MOG + 0 0% 1 |12,5% 1 12,5% | 0 0.0% 1 13% 1 12,5% 8 |100%
MOG - 0 0% 1 20% 0 0% 0 0% 1 20% 1 20% 5 |100%
MS 0 0% 2 10% 2 10% 0 0% 0 0% 0 0% 20 1100%
Toplam 3 7.5% 4 10% 6 20% 2 5% 5 12.5% 4 10% 40 |100%

Orbita MRG’leri hasta gruplari arasinda incelendiginde MOGAD ve MS grubu
hastalarda optik sinir ekspanse goriiniimii ve uzun segment optik sinir tutulumu

bulgularinda sirasiyla (p=0,012, p=0,012) MOGAD grubunda istatistiksel olarak anlaml
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yiiksek saptanmistir. MOGAD grubunda bulunan optik nérit ile bagvuran 4 hasta ve MS
grubunda bulunan optik norit ile bagvuran 6 hastanin incelenmesinde optik sinir ekspanse
goriinlimii ve uzun segment optik sinir tutulumu bulgulari sirasiyla (p=0,033, p=0,033)
MOGAD-ON grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. MOGAD ve MS
grubu hastalar perindrit varligi acisindan kiyaslandiginda anlamli istatistiksel fark
saptanmamustir (p=0,060). Diger hasta gruplari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo-19: MOGAD ve MS grubu hastalarin ve optik nérit olan MOGAD ve MS

hastalarin incelenmesi

MOGAD-ON

% n %
Optik Optik
M 3 2% 0 0%  0,012¢ S 3 75% 0 0% 0,033
eks?ax?se ’ ekspanse e -
e goriintim
Qp.l Optik
sinir s
uzun 3 42% 0 0% 0,012% A uzun 3 75% 0 0% 0,033*
segment segment
tutulum tutulum
= Ki-Kare test (Fischer test) % Ki-Kare test (Fischer test)
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Sekil-16: Ayni hastaya ait orbita MRG bulgulari, A. Solda uzun segment T2 hiperintens
ekspansif lezyon, B ve C’de perindrit bulgular (kirmizi ok ile gosterilmistir.), D’de solda

O6demli kontrast tutulumu izlenen optik sinir lezyonu goériilmektedir.

4.4. SPINAL MRG BULGULARI

Olgularin spinal MRG’leri incelendiginde olgularin 25’inde (%62,5) spinal
lezyon mevcuttu. Olgularin 23’{inde (%57,5) servikal MRG’lerinde lezyon bulunurken
olgularin 7’sinde (%17,5) torakal lezyon bulunmaktaydi. Hastalarin lezyonlar
incelendiginde olgularin 1’inde (%2,5) uzun segment tutulum, olgularin 22’sinde (%55)
kisa segment tutulum, olgularin 3’tinde (%?7,5) aksiyelde > %50’den fazla tutulum,
olgularin 22’sinde (%55) aksiyelde <%50’den az tutulum ozelligi goriilmekteydi.
MOGAD ve MS grubu arasinda, hastalar spinal lezyon bulunmasi, kisa segment tutulum,
servikalde lezyon olan hastalar, aksiyelde <%50 tutulum olan hastalar arasinda sirasiyla
(p=0,013, p=0,005, p=0,029, p=0,002) MS lehine istatistiksel olarak farklilik
saptanmistir. MOG + ve MS grubu hastalar arasinda aksiye <%50’den az tutulum
acisindan istatistiksel anlamli saptanmustir. Diger hasta gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmamistir(p>0,05). Bulgular asagida Tablo-20, Tablo-21, Tablo-22

ve Tablo-23’de gosterilmistir.

Tablo-20: Hasta gruplarinin spinal lezyon dagilim1

Spinal lezyonu  Servikal = Torakal lezyonu

T li
olan hastalar lezyonu olan  olan hastalar R

Toplam 25 | 62.5% | 23 | 57.5% 17.5% | 40 | 100%

Uzun segment spinal Kisa segment spinal
tutulum olan hastalar tutulum olan hastalar

Aksiyel>%50 lezyon Aksiyel<%50 lezyon ~ Toplam

: n n
MOGAD 1 14% 1 14% 1 14% 1 14% 7 100%
MOG + 0 0% 4 50,0% 2 25% 3 37.5% 8 100%
MOG - 0 0% 2 40% 0 0% 2 40% 5 100%
MS 0 0% 16 80% 0 0% 16 80% 20 | 100%
Toplam 1 2.5% 22 55% 3 7.5% 22 55% 40 | 100%
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Tablo-22:MOGAD ve MS grubu hastalarin ~ Tablo-23:MOG + ve MS grubu hastalar-

kiyaslanmasi 1n kiyaslanmasi

MOGAD IS MOG +

Spinal Aksiyel
2 28% 16 80% 0,013 <%0 3 3750, 16 80%  0,030%
olan lezyon

lezyon

hastalar

Kisa = Ki-Kare test (Fischer test)
segment 1 14% 15 75% 0,005

firtulum

Servikal

lezyon

=]
k2
[==]
=]
o
—_
L
=1
L
]
o

0,029
olan

hastalar
Aksivel
<2350 1 14% 16 80% 0,002«
lezyon
= Ki-Kare test (Fischer test)

Olgularin spinal MRG’leri kontrast tutulum paternlerine gore incelendiginde
6’sinda (%15) spinal MRG’da kontrastlanma saptandi. Olgularin 1’inde (%2,5) yamali
paternde kontrastlanma, 1’inde (%2,5) halkasal kontrastlanma, 4’{inde (%10) nodiiler
kontrastlanma gozlendi. Hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplarinin spinal MRG kontrastlanma 6zellikleri asagida
Tablo-24’te gosterilmistir.

Tablo-24: Hasta gruplarinin spinal MRG kontrastlanma 6zellikleri

Spinal MR C+ Yamal patern Bulamk smilh  Halkasal Nodiiler

tutulumu olan hastalar tutulum tutulum tutulum tutulum Toplam

n % n % n % n % n % n Ya
MOGAD 1 14% 1 14% 0 0% 0 0% 0 0% 7 | 100%
MOG + 1 12.5% 0 0% 0 0% 1 |12.5%] 0 0% g8 | 100%
MOG - 0 0% 0 0% ] 0% ] 0% ] 0% 5 | 100%
MS 4 20% 0 0% 0 0% ] 0% 4 | 20% | 20 | 100%
Toplam 6 15.0% 1 125%]| 0 0% 1 125% | 4 | 10% | 40 | 100%

Hasta gruplart konu medullaris tutulumu agisindan incelendiginde MOGAD
grubunda konus medullaris tutulumu olan 1 hasta (%14) izlendi. Ependimal kanal
psododilatasyon bulgusu MOGAD grubunda 1 hastada (%14) izlendi. H isareti bulgusu
MOGAD gurubunda 1 hastada (%214) mevcuttu. Ependimal kanal psédodilatasyonu ve H
isareti bulgusu goriilen hasta TM klinigi ile bagvuran ve uzun segment spinal kord
lezyonu olan hastaydi. Lezyon igerisinde hiperintens goriinen parlak lekeli lezyon

bulgusu (bright spotty lezyon) hastalarin hi¢birinde gortilmedi.
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Lezyon lokalizasyonlarina gore incelendiginde, olgularin %5’inde anterior
tutulum, %25’inde lateral, %25’inde posterior, %15’inde posterolateral, %5’inde santal
kanal gevresinde ve %2,5’inde kordda yaygin tutulum saptandi. Hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Bu bulgular asagida Tablo-23’te detayli

olarak gosterilmistir.
Tablo-25: Hasta gruplarinin spinal kord tutulumlarina gére lezyon lokalizasyonlari

Anterior Lateral Posterior  Posterolateral ~ Santral kanal Kordda
lezyon lezyon lezyon lezyon cevresinde lezyon yaygin tutulum

0
e

Toplam

MOGA ! 0 1 0 0 1

IWGOTERAN O | 0% | 2 | 25% | 2 25% | 1 [12,5% 1 12,5% 0 0% § | 100%
MOG- 01 0% | 1]20%] O 0% 1 20% 0 0% 0 0% 5 1100%
MS 1 5% | 7 |35%]| 7 35% | 4 20% 1 5% 0 0% | 20 | 100%
Toplam | 2 | 5% [10] 25% | 10 | 25% | 6 15% 2 5% 1 2.5% | 40 | 100%

Sekil-17: Ayni hastaya ait goriintiileme bulgulari, A’da ve B’de servikal MR’da H isareti

bulgusu, C’de psododilatasyon bulgusu izlenmekte (kirmizi ok) ve servikalde uzun

segment 6demli lezyon alan1 dikkat ¢ekmektedir.
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4.5.  BEYIN VE ORBITA 1. YIL KONTROL MRG

1.y1l kontrol kranial MRG’de hastalarin 12’sinde (%30) yeni kranial MRG
lezyonu goriildii. Olgularin 22’sinde (%55) kranial MRG lezyonlarinda kiigiilme izlendi.
Olgularin 11’inde (%27,5) kaybolan lezyonlar goriildii. Olgularin yalnizca 1’inde (%2,5)
kontrastlanan kranial MRG lezyonu bulunmaktaydi. Hasta gruplari 1.y1l kontrol kranial
MRG’leri agisindan incelendiginde anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Hasta
gruplarinin  1.y1l kontrol kranial MRG’lerinin incelenmesi asagida Tablo-26’da

gosterilmistir.

Tablo-26: 1. yil kontrol kranial MR goriintiileme 6zellikleri

1. yil beyin MR'da yeni 1. yil beyin MR lezyonlarda 1. yil beyin MR'mda kaybolan 1. yil kontrol beyin MR Toplam

lezyon olan hastalar kiiciihme olan hastalar lezyon olan hastalar kontrastlanan lezyon

MOGAD 0 3 2 0

MOG + 3 37.5% 4 50% 1 12,5% 0 0% 8 |100%
MOG - 2 40% 5 100% 2 40% 0 0% 5 [100%
MS 7 35% 10 50% 6 30% 1 5% 20 | 100%
Toplam 12 30.0% 22 55% 11 27.5% 1 2.5% 40 | 100%

1. yil kontrol orbita MRG’leri incelendiginde olgularin 5’inde (%12,5) optik sinir
ekspansiyonunda azalma gorildii. Bu olgularin tamami (%100) optik sinirlerinde
ekspansiyon bulgusu olan hastalardi. Olgularin higbirinde (%0) optik sinir
kontrastlanmas: goriilmedi. Hasta gruplar1 arasinda 1. yil kontrol orbita MRG’leri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplarinin

optik sinir ekspansiyonunda azalmasinin incelenmesi asagida Tablo-27°de gosterilmistir.

Tablo-27: 1. yil kontrol orbita MR gériintiileme 6zellikleri

Optik sinir

ckspansiyonda azalma

Toplam
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4.6. SPINAL 1. YIL KONTROL MRG

Olgularm 1. yil kontrol servikal MRG’leri incelendiginde olgularin 5’inde
(%12,5) yeni servikal lezyon goriildii. Olgularin 1’inde (%2,5) kontrol servikal MRG’de
kontrast tutulumu goriildii. Olgularin 13’tinde servikal lezyonda kiiglilme izlendi.
Olgularin 2’sinde (%S5) servikal lezyonun kayboldugu goriildii. Hasta gruplarina ait
veriler agagida Tablo-28’de gosterilmistir. Hasta gruplar1 arasinda 1. yil kontrol servikal

MRG’ler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo-28: Hasta alt gruplariin 1. y1l kontrol servikal MRG’lerinin incelenmesi

1. yil MR'da yeni 1. yil MR'da kiiciilen 1. yal MR'da kaybolan 1.yil MR'da kotrastlanan

servikal lezyon servikal lezyon servikal lezyon servikal lezyon Toplam
n Yo Ve Ve n Ve
MOGAD 1 14% 1 14% 0 0% 0 0% 7 100%
MOG + 0 0% 2 25% 0 0% 0 0% 8 100%
MOG - 1 20% 1 20% 0 0% 0 0% 5 100%
MS 3 15% 9 45% 2 10% 1 5% 20 100%
Toplam 5 12.5% 13 32.5% 2 5% 1 2.5% 40 100%

1. yil kontrol torakal MRG’lerinde olgularin 1’inde (%2,5) yeni torakal lezyon,
3’linde (%?7,5) torakal lezyonlarda kiigiilme, 1’inde (%2,5) kaybolan torakal lezyon
izlendi. Olgularin higbirinde (%0) kontrol torakal MRG’lerde kontrastlanan lezyon
goriilmedi. Hasta alt gruplar1 kendi arasinda degerlendirildiginde anlaml istatistiksel fark
saptanmadi(p>0,05). Hasta gruplarinin kontrol torakal MRG’leri asagida Tablo-29’da

gosterilmistir.

Tablo-29: Hasta gruplarinin 1. yil kontrol torakal MRG’lerinin incelenmesi

1. yil MR'da yeni 1. yul MR'da torakal 1. yil MR'da kaybolan

torakal lezyon  lezyonlarda kiiciilme torakal lezyon Toplam
n Ve n n % ’
MOGAD 0 0% 0 0% 0 0% 7 100%
MOG + 0 0% 1 12.5% 0 0% 100%
MOG - 0 0% 0 0% 0 0% 5 100%
MS 1 5% 2 10% 1 5% 20 100%
Toplam 1 2.5% 3 7.5% 1 2.5% 40 100%
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4.7. BASLANGIC VE KONTROL EDSS

Basvurudaki EDSS degerlerin incelendiginde olgularin 36’sinda (%90) baslangi¢
EDSS<3,5 iken olgularin 4’tinde (%10) baslangic EDSS>3,5 olarak saptandi. 1. yil
kontrol EDSS skorlarinda olgularin tamami (%100) EDSS< 3.5 idi. Hasta gruplarina gore
EDSS’ler asagidaki Tablo-30’da gosterilmistir. Hasta gruplart arasinda anlamli
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-30: Hastalarin EDSS skorlarimin siiflanmasi

Baglangic EDSS Baglangic EDSS 1. sene EDSS 1. sene EDSS
<35 =35 <35 >3.5

Toplam

MOGAD 5 72% 2 7 0 7

MOG + 8 100% 0 0% 8 100% 0 0% 8§ | 100%
MOG - 5 100% 0 0% 5 100% 0 0% 5 | 100%
MS 18 00% 2 10% 20 100% 0 0% | 20 ] 100%
Toplam 36 00% 4 10% 40 100% 0 0% | 40 | 100%

Olgularm baglangig¢ ve 1. y1l kontrol EDSS degerleri sayisal olarak incelendiginde
olgularin EDSS ortalamasi baslangigta 1,79 + 1,63 idi. 1. yil kontrol EDSS degerlerinin
ortalamasi 0,75 + 0,77 olarak saptandi. Hasta gruplarinin baslangi¢ EDSS degerleri ve 1.
yil kontrol EDSS degerleri asagida tablo-31’de gosterildi. Hasta gruplari arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalar ii¢ grup halinde incelendiginde
(MOGAD, MOG+ ve MOG sinir negatif hastalar, MS) baslangic EDSS’si MOGAD
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,018). 1. y1l
EDSS degerleri arasinda bu ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,37).

Tablo-31: Hasta gruplarinin baslangi¢ ve 1. yil kontrol EDSS skorlarinin sayisal olarak

incelenmesi

1. yil kontrol EDSS

flk EDSS degeri

degerlert
Ort. = 58 Medyan . = 88 Medyan
MOGAD 3,50 =229  3.00 1.14 = 0,90 1.00
MOG+ 150 =106  2.00 0.88 = 0.83 1,00
MOG - 040 =0.54  0.00 0.40 = 0,54 0,00
MS 1.65 = 1,30 1,00 0.65 = 0,74 1,00
Toplam 1,79 = 1,63  1.75 0.75 = 0,77 1.00




Baslangic ve 1. yil kontrol EDSS degerlerinin degisimi sayisal olarak
incelendiginde olgularin EDSS degisim ortalamasi -1,037 + 1,54 medyan -0,50 olarak
saptandi. Hasta gruplarmin EDSS degisim ortalamalar1 asagida Tablo-32 ve Sekil-18’de
gosterildi. Hasta gruplar arasinda EDSS degisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0,102).

Tablo-32: Hasta gruplarinin EDSS degisimlerinin sayisal olarak incelenmesi
MOG tam kriteri

kargilamayan pozitif Multiple skleroz
hastalar

MOG tam kriteri
pozitif hastalar

Ort. =88  Medyan Ort. =88  Medyan Ort. =88  Medyan

EDSS
... . =235 =239 -100 -0.65=051 -1.00 -1.00 = 141 0,00 0,102%
degisimi

Kruskal wallisk

Sekil-18: Hasta gruplarmin EDSS degisimlerinin dagilimi

} . 1

E
A 2,04
pl=)
@
o
w
w
(]
[11]

-4,0

-6,07

T T T T
MOG tan kriteri pozitif MOG tar kriteri MOG tam kriteri Multiple skleroz
hastalar kargilamayan pozitif  karglamayan sinr negatif
hastalar hastalar

Hasta Gruplan
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4.8. BASLANGIC VE KONTROL MR VOLUMETRIK INCELEME

Toplam 15 olgunun MRG 3D T1 sekansindaki (1mm kesitler) ile ilk bagvuruda
cekimleri degerlendirilerek yapilan voliimetrik inceleme ilk basvuruda ve 1. yil
kontrollerinde degerlendirildi. Beyin parankim fraksiyon degerleri hesaplandi. Bu 15
(%100) olgudan 2’si (%13) MOGAD, 5’i (%33) MOG+, 2 tanesi (%13) MOG-, 6’s1
(%40) MS grubundan hastalardi. Olgularin baslangic beyin parankim fraksiyonu
ortalamas1 0,820 + 0,036 idi. Olgularin 1. sene kontrol beyin parankim fraksiyonu ortalamasi
0,813 + 0,034 olarak saptandi. Hasta gruplarinin beyin parankim fraksiyonu degerleri
asagida Tablo-33’de gosterilmistir. Hasta gruplari arasinda beyin parankim fraksiyonu

degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo-33: Hasta gruplarinin baglangi¢ ve 1. sene kontrol BPF’lerinin incelenmesi

Baslangic beyin parankim 1. sene kontrol beyin

fraksiyonu paraknim fraksiyonu

Ort. =88 Medyan Ort. = ss Medyan
MOGAD 0,821 = 0.100 0.821 0.806 = 0.007 0.806
MOG+ 0841 = 0.260 0.841  0.826 = 0.030 0.841

MOG- 0,793 = 0.061 0.793 0.795 = 0,059 0,795

MS 0.810 = 0,040 0.821 0.811 = 0.037 0.830
Toplam 0,820 = 0.036 0.832 0.813 = 0.034 0.830

4.9. AKUT TEDAVI VE TEDAVI YANITLARI

Olgularin tamami (%100) akut atak tedavisi (IVMP tedavisi) aldi. Olgulardan
1’ine (%2,5) plazmaferez uygulandi. Olgularin 5’1 (%12,5) hastane ¢ikisinda oral steroid
tedavisi ile takip edildi. Hasta gruplarmm akut tedavi tablosu asagida Tablo-34’de

gosterilmektedir.

Tablo-34: Hasta gruplarinin akut tedavilerinin incelenmesi

Akut atak tedavisi IVMP tedavi Plazmaferez tedavi Oral steoroid tedavi ile

hastalar alan hastalar alan hastalar devam edilen hastalar Toplam
MOGAD 7 100% 7 100% 1 14% 4 56% 7 | 100%
MOG + 2 100% 8 100% 0 0% 1 12% 8 [ 100%
MOG - 5 100% 5 100% 0 0% 0 0% 5 [ 100%
MS 20 100% 20 100% 0 0% 0 0% 20 | 100%
Toplam 40 100% 40 100% 1 1.25% 5 12.5% 40 | 100%
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Oral steroid tedavi ile takip edilen hastalar incelendiginde MOGAD ve MS grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,002) saptandi. Bu veriler asagida Tablo-
35’te gosterilmistir. Oral steroid tedavi alan hastalarin EDSS skorlar1 incelendiginde
ortalama 3,90 + 2,65 idi. Oral steroid alan ve almayan hastalarin baslangic EDSS degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,508).

Tablo-35: MOGAD ve MS grubu hastalarin oral steroid tedavisi alip almamalarina gére

kiyaslanmasi

Oral steroid tedavi ile

, o o X
devam edilen hastalar 4 36% 0 0% 0,002

iKi kare test (Fischer test)

Oral steroid alan hastalarin baslangi¢ EDSS skorlar1 ortalamasi 3,90 + 2,65 (min-
maks: 2-8) olarak izlendi. Oral steroid baglanmayan hastalarin EDSS skorlar1 ortalamasi
1,49 + 1,22 (min- maks: 0-4) olarak izlendi. Oral steroid alan hastalar ve almayan hastalar
arasinda EDSS skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,023).

Olgularin 22’si (%55) akut atak tedavisi sonrasinda tam iyilesirken 181 (%45)
akut tedavi sonrasinda kismi iyilesme gosterdi. Hasta gruplari arasinda akut donem
tyilesmeleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplarinin akut tedavi

yanitlarinin tablosu asagida tablo-36’da gosterilmistir.

Tablo-36: Hasta gruplarinin akut tedavi yanitlari

Tam iyilegen hastalar Kismi iyilesen hastalar Toplam

4.10. ATAK ONLEYICI TEDAVILER
Olgularin 30’una (%?75) atak Onleyici tedaviler baglandi, olgularin 10’u (%25)
tedavisiz izlendi. Olgularin 7’sine (%17,5) Rituksimab (RTX), 2’sine (%5) Azatioprin
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(AZA), 3’iine Fingolimod (%7,5), 10’una (%25) Dimetilfumarat (DMF), 3’iine (%7,5),
Glatiramer asetat (GTA), 3’iine (%7,5), Teriflunomid, 1’ine (%2,5) Natalizumab, 1’ine
(%2,5) Kladribin baslandi. Hasta gruplarinin atak 6nleyici tedavileri asagida Tablo-37 ve
Sekil-19’de gosterilmektedir.

Tablo-37: Hasta gruplarinin koruyucu tedavi oranlart

Ritiksimab Azatiopiirin _. . . . - " Tedavisi
B Fingolimod ~ DMF GTA  Teriflunomid Natalizumab Kladribin SoaviSiz Toplam

izlenen

n % n % Ve %o % n % n % Ve %

100%

MOGAD paEEsss 2 |28%] 0 | 0% | O JO% | O [0%] O 0% 0 0% 0 0% 3 42% | 7
MOG + 5162.5%]| 0 0% | 0 | 0% [ O ] 0% ([ O | 0% | O 0% 0 0% 0 0% 3 [37.5%] 8 | 100%
MOG - 0 0% 0 0% | 1 [20% (| O | 0% [ 2 |40%] 1 [ 20% 0 0% 0 0% 1 20% [ 5 | 100%
MS 0 0% 0 0% | 2 | 10% | 10 | 50%]| 1 5% | 2 10% 1 5% 1 5% 3 15% [ 20 | 100%
Toplam [ 7]17.5%] 2 [ 5% | 3 [7.5%[ 10[25%] 3 [7.5%[ 3 [7.5%[ 1 [2.5%] 1 [25%] 10 [ 25% [ 40 [100%
DMEF: Dimnetilfumarat. GTA: Glatinerasetat
Sekil-19: Hasta gruplarinin koruyucu tedavi dagilimi
70%
60%
50% 7
40%
30%
20%
10%
0% M _0 5B N _a_=
2 & L 3 3 ((‘\\b 2 o R
(_)\QQ OQ \\((\ @’b < ) \)& &\ <o
¥ @ F S
. S .
S R P
N S o

B MOGAD mMOG + MOG - MS

Olgular incelendiginde MOGAD ve MOG+ grupta Rituksimab veya
Azatioprin’in MOG- ve MS grubuna gore daha sik baslandigi, hastalik modifiye edici
tedavilerin ise MOG- ve MS grubunda daha sik baslandigi goriildii. Hasta gruplarinin bu
tedavilere gore siniflandirilmasi ve istatistiksel anlamlilik degerleri asagida Tablo-38’de

gosterilmistir.
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Tablo-38: Hasta gruplarina hastalik modifiye edici tedavi ve RTX-AZA baglanmasinin

incelenmesi

MOGAD MOGAD MOG+ MOG+
MS MOG - MS MOG -

Hastalik

modifiye

edici tedavi 0 0% 0 0% 4 80% 17  85% 0,000+ 0,010~ 0,000+ 0,007
baglanan

hastalar

Rititksimab

veya

Azatiyoprin 4 56% 5 62.5% 0 0% 0 0% 0,002 0,001
baslanan

hastalar

* Ki-Kare test (Fischer test)

4.11. ATAKSAYILARI

Hastalarin bagvuru sirasinda ge¢mise yonelik hikayeleri sorgulanarak atak sayilari
degerlendirildiginde olgularin 24’iinde (%60) tek atak mevcutken, 16’sinda (%40) ¢ok
sayida ataklar mevcuttu. Olgularin atak sayilari ortalamalart 1,50 + 0,67 olarak
saptanmigtir. Hasta gruplarmim atak sayilari ile ilgili veriler asagida Tablo-39°da
gosterilmistir. Hasta gruplarinin atak sayilari incelendiginde hasta gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo-39: Hasta gruplarinin ataklara gore ayrilmasi

Coklu Atak Toplam

Atak sayilan

Ort. =88 Medyan
MOGAD 1.14 = 0.37 1.00

MOG+ 1,75 = 088 1.50
MOG- 1.60 = 0,89 1.00
MS 1.50 = 0.60  1.00
Toplam 1,50 = 0.67  1.00
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4.12. BASLANGIC VE 1. YIL KONTROL MOG ANTIKOR DUZEYLERI
Olgularin serum MOG-IgG degerleri baslangicta ve 1. yil kontrollerinde
degerlendirildi. Baslangigta olgularin 4’iinde (%10) serum MOG-IgG net pozitif, 11’inde
(%27,5) serum MOG-IgG smirda pozitif, olgularin 5’inde (%12,5) smirda negatif,
20’sinde (%50) negatif saptandi. 1. y1l kontrol serum MOG-IgG degerleri incelendiginde
olgularin 2’si (%5) serum MOG-IgG net pozitif, 5’inde (%12,5) serum MOG-IgG sinir
pozitif, 10’unda (%25) serum MOG-IgG sinir negatifligi saptandi. Hasta gruplarinin
serum MOG-IgG degerlerine gore incelenmesi asagida Tablo-38’de ve Sekil-17’de
gosterilmigtir. Tabloya gore MOG- olan grupta 5 hastadan 2’sinin kontrol MOG-1gG
degeri net negatif, 3’1l sinir negatif; MOG+ olan grupta 8 hastadan 1’inin kontrol MOG-
IgG degeri net negatif, 3’1 sinir negatif; MOGAD olan grupta hicbir hastanin 4’0 siir
neagtif ve bu grupta higbir hasta net negatif saptanmadi. MS grubunda olan hastalarin

tamaminda baslangita ve 1. yil kontroliinde MOG-IgG degeri net negatif olarak saptandi.

Tablo-40: Hasta gruplarinin baglangi¢ ve 1. y1l kontrol MOG-IgG sonuglari

MOGAD MOG +

MOG IgG
net 3 42% 1 13% 0 0% 0 0%
pozitifligi

MOG IgG

sinirda 4 56%
pozitifligi

MOG IgG

sinirda 0 0% 0 0% 5 100% 0 0%
negatifligi

MOG IgG

net 0 0% 0 0% 0 0% 20 100%
negatifligi
Kontrol
MOG IgG
net
pozitifligi
Kontrol
MOG IgG
sinr
pozitifligi
Kontrol
MOG IgG
simirda
negatifligi
Kontrol
MOG IgG
net
negatifligi

e |
=]
o |
2
&
=]

0% 0 0%

1 14% 1 12.5% 0 0% 0 0%

[ S

28% 3 37.5% 0 0% 0 0%

4 56% 3 37.5% 3 60% 0 0%

[ S

0 0% 1 12.5% 40% 20 100%

-52-



Sekil-20: Hasta gruplarinin baglangic ve 1. Y1l kontrol MOG-IgG sonuglart dagilimi
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B MOGAD m MOG+ MOG- MS

Tablo-41: MOG-IgG pozitif hastalarin laboratuvar sonuglari

MOG lgG pozitif hastalann laboratuvar sonuglan

Hasta No ilk MOG-IgG (canh hiicre testi) Oligoklonal band IgG indeksi BOS protein Kontrol MOG-IgG (canh hiicre testi)

1 Sinirda pozitif - N N Sinirda negatif
2 Disik pozitif - N N Sinirda negatif
3 Simirda poazitif Tip 2 pozitif Yiksek N Simirda pozitif
4 Distk pozitif - N Yiiksek Sinirda negatif
5 Simirda poazitif - N N Sinirda negatif
6 Yiksek pozitif - N N Orta-yliksek pozitif
7 Simirda poazitif - N Yiksek Sinirda negatif
8 Simirda poazitif Tip 2 pozitif Yiksek N Sinirda negatif
9 Sinirda pozitif Tip 2 pozitif N N Sinirda pozitif
10 Simirda poazitif Tip 2 pozitif Yiskek N Sinirda negatif
11 Sinirda pozitif - N N Sinirda pozitif
12 Simirda poazitif Tip 2 pozitif Yiskek Yiksek Sinirda negatif
13 Simirda poazitif - N N Disik pozitif
14 Sinirda pozitif Tip 2 pozitif Yiksek N Negatif

15 Disik pozitif - N N Simirda pozitif
16 Sinirda negatif Tip 2 pozitif N N Sinirda negatif
17 Sinirda negatif Tip 2 pozitif N N Sinirda negatif
18 Sinirda negatif Tip 2 pozitif N N Negatif

19 Sinirda negatif - N Yiksek Sinirda negatif
20 Sinirda negatif Tip 2 pozitif N N Negatif
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5.TARTISMA

Demiyelinizan hastaliklar giiniimiizde 6nemli morbidite nedenlerinden biriyken
gelisen tan1 ve tedavi yontemleriyle beraber morbidite oranlari azalmaktadir. Multipl
skleroz uzun siiredir bilinen, tan1 ve tedavi modaliteleri gelistirilen bir hastalik iken
NMOSD ve MOGAD benzeri antikor aracili hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemleri
gorece daha yeni bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklarda miyelin kilifin
hasar1 ortak patogenetik mekanizma olsa da hem patogenezde hem de buna bagh
gelistirilen ve kullanilan tedavi yontemlerinde farkliliklar bulunmaktadir. Multipl
sklerozda T hiicrelerinin ve son yillarda gésterilen B hiicrelerinin patogenezdeki 6nemi
tedavide de B hiicre iizerinden etkili ilaglarin kullanimina olanak saglamistir (25).
NMOSD grubu hastalarda patogenezde astrosit ayakgiklarindaki AQP4’e kars1 gelisen
immun yanit sonucu astrosit plazma membran hasar1 ve buna bagli astropati yer
almaktadir. MOGAD ise bu hastaliklara gore gorece yeni tanimlanan bir antitedir. Noron
yiizeyinde miyelin kilifta yalnizca MSS’de bulunan bir hiicre yiizey proteinidir (35).
Deneysel otoimmiin ensefalit hayvan modellerinde ylizey antijeni MOG’a karsi
gelistirilen antikorlar sonras1 demiyelinizan hastalik olusturulduktan sonra bu alandaki
calismalarda artis olmustur. Giiniimiizde hiicre temelli testlerle MOG antikorlar1 beyin
omurilik sivistna (BOS) gore kan serum Orneklerinde kolayca saptanabilir.
Laboratuvarlar arasinda heniiz olusturulmus sinir degerlerin netligi konusunda ortak fikir
birligi yoktur. Multipl skleroz gibi demiyelinizan hastaliklarda da demiyelinizasyon
slirecine sekonder olarak MOG antikorlar1 saptanabilmektedir (36). Bu nedenle rutin
olarak MOG antikorlar1 taranmas1 6nerilmemektedir. Glinlimiizde tani kriterlerinde MS
ve diger olasi demiyelinizan hastaliklarin dislanmas1 yer almaktadir. MOG hastali§inin
kendine 6zgii yarattigi klinik ve MRG farkliliklart bulunmaktadir ve bunlar bizlere
hastaligin tanisinda dnemli ipuglar1 sunmaktadir (20). Bu bulgularin erken saptanmasi ile
hastalik tedavisi degismektedir. MS grubu hastalarda kullanilan hastalik modifiye edici
tedaviler MOG grubu hastalarda etkisiz bulunmustur ve kullanilmamaktadir (165,166).
Goriindigl gibi MOG tanis1 koymak tani ve tedavi igin 6nemli olsa da antikor titrelerinin
onemi heniiz netligini saglamadigr i¢in asir1 tanidan da uzak durmak gereklidir. Bu
nedenlerle 2023 yilinda uluslararast MOGAD panelinde tani kriterleri i¢in olusturulmus
ve yaymlanmustir (78). Bu kriterlere gore klinik demiyelinizan atak 6zelligi, serum anti-
MOG-IgG diizeyleri ve buna ilaveten gerekli durumlarda destekliyici MRG ozellikleri

tanimlanmistir. Ana kriterlerden biri MS ve durumu agiklayan daha iyi bir taninin
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olmamasidir. Biz de ¢alismamizda kendi klinigimize demiyelinizan atak ile bagvuran
canli hiicre testleri ile MOG-IgG pozitif saptanan 20 hastayi, 20 MS grubu hasta ile klinik
ve radyolojik ozelliklerine gore karsilastirdik. Uluslararasi MOGAD tani kriterler
Onerilerine gore serum MOG-1gG pozitif saptadigimiz hastalar1 degerlendirdigimizde, 7
hastamiz MOGAD tanis1 alirken, 8 hastamizin serum anti-MOG testi sinir pozitif ve
tizerinde pozitif ve 5 hastamizin sonuglart sinir negatif iken bu hastalar MOGAD tani
kriterlerini doldurmamaktaydi. MOG tan1 kriterlerini karsilamayan ancak MOG serum
IgG pozitifligi olan hastalarda, MOG antikorunun klinige ve MRG o&zelliklerine katkisi
heniiz hala net olarak bilinmediginden c¢alismamizda bu gruplar arasindaki klinik,

radyolojik farklar1 degerlendirmeyi ve MS grubu hastalar ile karsilagtirmay planladik.

MOGAD, MS ve NMOSD hastaliklardan farkli olarak her yasta goriilebilir ve
belirgin cinsiyet dagilim 6zelligi gostermemektedir (78,178). RRMS hastalarinda ise
ortalama hastalik baslangi¢ yas1 28-31 ve kadin erkek orami 1.4:1-2.3:1 olarak
tanimlanmaktadir (179,180). Bizim ¢alismamizda MOGAD 1.3:1 (kadin:erkek) olarak
saptadik. Serum anti-MOG pozitifligi olup MOGAD tani kriterlerini karsilamayan grupta
bu oran 3:1, anti-MOG sinir negatif grupta ise 4:1 idi. MS grubunda bu oran 2,3:1 olarak
saptandi. MOGAD hastalarinin yas ortalamasi 41,57 (min-maks: 23-55), serum MOG-
IgG pozitifligi olan grupta ortalama yas 36,50 (min-maks: 21-52), MOG sinir negatif
grupta ortalama yas 37 (min-maks: 29-48) idi. MS grubunda ortalama yas 30,30 (min-
maks: 21-42) olarak saptandi. MOGAD grubu hastalarimizin yas ortalamasi MS grubuna
gore daha yiiksek olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,004). MOG+ ve MOG- grupta yas ortalamalar1 MS grubuna goére daha yiiksek
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Hastalik cinsiyet
dagilim1 MOGAD hastalarinda kadin erkek esitligine yakinken diger gruplarimizda kadin
orani erkek oranina gore daha yiiksek saptanmistir. MOG+ ve MOG- grup kadin erkek
dagiliminda MS grubu ile yakin benzerlik gostermektedir. Ancak gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark cinsiyet agisindan saptanmamistir (p>0,05).

Oligoklonal bandlarin saptanmasi yiiksek oranda MS tanisini destekleyen bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak %20 oraninda hastada MOG-1gG ile birlikte
saptanabilir ve oligoklonal bandlarin saptanmast MOG-IgG iligkili demiyelinizasyon
tanisin1  diglatmaz (54,138). MS hastalarinin tanisinda OKB pozitifligi hastalarin
%95’inde goriilen 6nemli bir bulgudur (139,140). 2017 revize McDonald kriterlerinde de
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zamanda yayilim kriteri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Unutulmamalidir ki OKB tip 2
pozitifligi olmamasi MS tanisin1 diglatan bir bulgu degildir (141,142). Bizimde
calismamizda MOGAD hastalarinin %86’sinda oligoklonal band tip 1 negatif iken,
%14’linde oligoklonal band tip 2 pozitif olarak sonug¢landi. Bu oranlar MS grubunda Tip
1 OKB negatif hastalar %32,5 ve OKB tip 2 pozitif olanlar %65 olarak saptandi. MOG
pozitifligi olup MOGAD tani kriterlerini karsilamayan ve MOG sinir negatifligi saptanan
hastalarda bu oranlar OKB tip 2 pozitifligi lehine olarak sirasiyla %62 ve %80 olarak
saptandi. MOGAD grubu hastalar ve MS grubu hastalar kiyaslandiginda OKB tip 1
negatif hastalar MOGAD lehine, OKB tip 2 pozitif hastalar MS lehine istatistiksel olarak
anlamli sonuglandi (p=0,001). Benzer sekilde IgG indeksi agisindan incelendiginde
MOGAD hastalarmin %86’sinda IgG indeksi <0,64 idi ve MOG simir negatif hastalarin
%100°’tinde IgG indeksi <0,64’iin altinda degerlerde saptandi. MS hastalarinin %45’ inde
IgG indeksi <0,64 idi. MOGAD ve MS grubu hastalar IgG indeksi agisindan
kiyaslandiginda p=0,062 anlamli fark saptanmazken, MOG sinir negatif ve MS grubu
arasinda anlaml fark saptandi (p=0,027).

MOG hastlarmin %30’unda yiiksek protein degerleri goriilebilirken diger
demiyelinizan hastaliklar ile ayrim olarak kabul edilmemektedir (138). MS’de genellikle
BOS protein normal smirlarda beklenmektedir ancak atak doneminde kan beyin
bariyerinin bozulmasina bagli olarak artig olabilir ve MS hastalarinda BOS proteininin
100 mg/dl iizerinde olmasi beklenmez (141). MOGAD hastalarimizin BOS protein
ortalamast 52,23 mg /dl, MOGAD tani kriteri karsilamayan MOG pozitif grupta 42,08
mg/dl, MOG sinir negatif grupta 40,08 mg/dl, MS grubunda 39,20 olarak saptandi. Hasta
gruplar1 arasinda en yiiksek ortalama deger MOGAD grubunda, en diisiik ortalama deger
MS grubunda goriilmesine ragmen BOS protein titreleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,90). MOGAD grubu hastalarimizdan birinin BOS proteini
140mg/dl olarak saptandi ve diger gruplarda BOS proteini >100 mg/dl olan hastamiz

bulunmamaktaydi.

Eriskin MOGAD hastalig1 en sik karsimiza optik norit atagi ve bunu takiben
transvers miyelit atagi olarak karsimiza ¢ikar(10,14). Serebral kortikal ensefalit,
beyinsapt ve serebellar demiyelinizan ataklar daha az siklikla goriilir. Bizim
calismamizda da MOGAD hastalarimiz incelendiginde %358’ ON, %14’ transvers

miyelit, %14°1 tekli veya coklu serebral atak, %14°ii serebellar veya beyin sap1 atagi
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klinigi ile bagvurmustu. MS grubu hastalarin %30’unda ON, %20’sinde TM, %40’1nda
tekli ya da ¢oklu serebral atak, %10’unda beyin sap1 veya serebellar atak izlendi. Klinik
ataklar agisindan diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

MOGAD hastalarinin optik noritleri %31-58 bilateral optik norit seklinde
degisken oranlarda literatiirde goriilmektedir (10,16,60). MOGAD hastalarinin optik
noritlerine fundoskopik baki yapildiginda hastalarin %45-95’inde optik disk 6demi
goriilmektedir (16,181). Calismaya dahil ettigimiz hastalarin 2’sinde (%5)’inde bilateral
optik norit klinigi mevcuttu. Bu hastalarin biri MOGAD, digeri MOG pozitifligi olup
MOGAD tani kriterini karsilamayan gruptaydi. MOGAD hastalarinin %56’ 1nda optik
norit klinigi mevcuttu ve optik ndrit olan hastalarin %25°1 bilateral-optik noritken,
%350’sinde fundoskopik bakida papil 6dem saptandi. Diger hasta gruplarinda papil 6dem
izlenmedi. Az sayida hastamiz olmasindan dolay1 gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi.

ADEM benzeri tutulumlar pediatrik MOGAD hastalarinda yaygin olarak goriilse
de her yasta hastada goriilebilir (31). Kranial MRG genellikle genis, ¢ok sayida tentoryum
iistiinde, korteks, derin gri madde, talamik, bazal ganglia T2 hiperintensitelerini igerir
(101). Lokodistrofi benzeri konfluens gdsteren goriintiiler goriilebilir ve bu bulgu
pediatrik grupta daha siktir (182). Santral ven bulgusu MS beyin lezyonlari igin yiiksek
spesifik iken (99), NMOSD ve MOGAD’da yaygin degildir (183). Gadolinyum kontrast
tutulumu genellikle MS’in aksine spesifik degildir (MS’te halka, agik halka benzeri
tutulumlar MOGAD’n aksine spesifiktir) (90). Kranial MR goriintiilemelerinde MOG-
IgG pozitifligi olan hastalarin %47-68’inde beyinde T2 lezyon izlenmezken, MS
hastalarinda baslangi¢ ataginda %8-16 Kranial MRG normal olabilir (23). MOG-IgG
iligkili beyin lezyonlart iyi tanimlanamayan, genis sinirli, siklikla derin gri madde
tutulumunu igerirken tipik MS lezyonlan kiiciik, ovoid, periventrikiiler dik yerlesimli
olarak goriiliir. Persiste eden T1 hipointensiteler MOG hastalarinda nadir olarak
goriilmektedir. MOG pozitifligi olan hastalarda pons tutulumu siktir. Orta serebellar
pedinkiilde genis lezyonlar gorildiigiinde MS ve NMOSD benzeri demiyelinizan
hastaliklarin aksine MOG-IgG pozitifligi diisiindiiriir (101,112). Area postrema tutulumu
NMOSD hastalarina daha spesifik olsa da MOGAD hastalarinda da goriilebilmektedir
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(184). Serebral kortikal ensefalit daha nadir goriilen bir fenotiptir FLAMES (tek tarafli
kortikal FLAIR hiperintens lezyonlar anti MOG iligkili ensefalit ve nobetler) olarak da
bilinmektedir (17,185).

Hastalarin =~ MRG’lerini  beyin  anatomik  lokalizasyonlarina  gore
kortikal/jukstakortikal, periventrikiiler, derin ak madde, bazal ganglia, talamus, pons,
medulla oblangata ve serebellar pedinkiil olarak literatiirdeki sik tutulum bélgelerini baz
alarak inceledik. Hastalarimizin %35’inde infratentoriyel tutulum Ozellikleri
goriilmekteydi ve gruplar arast anlamli fark saptanmadi %28-40. MOGAD hasta
grubunda %42 hastanin (diger gruplara gore yiiksek oranda) derin ak madde tutulumu
olmakla beraber istatistiksel anlamliliga neden olmamaktaydi. MOGAD grubunda %56
hastada periventrikiiler lezyonlar saptanirken MS grubunda %95 hastada periventrikiiler
lezyonlar mevcuttu. Periventrikiiler lezyonlar agisindan MOGAD ve MS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,042). Serum MOG-IgG pozitif olup
MOGAD tani kriterlerini karsilamayan hastalar ve MOG smir negatif hastalarda
periventrikiiler lezyonlarin orani sirasiyla %75-80 olarak MS grubuna yakin saptandi.
MOGAD grubunda hastalarimizin tamaminda beyin parankiminde T2 hiperintens
lezyonlar izlendi. MOGAD hastalarinin %14’linde talamus lezyonlari, %14’{inde pons,
%14’tinde medulla oblangata lezyonlari, %72’sinde kortikal ve jukstakortikal lezyonlar
ve %56’sinda periventrikiiler lezyonlar saptandi. MOGAD grubunda serebellopedinkiiler
lezyon saptanmazken MOG sinir negatif grupta 1 hastada (%20) ve MS grubunda 1
hastada (%5) serebellopedinkiiler lezyon saptandi. Hastalarin higbirinde area postrema
bolgesi lezyonu veya ADEM benzeri lezyon goriilmedi. Lezyon anatomik
lokalizasyonlar1 literatiir ile karsilastirildiginda benzerlikler saptanmistir. Yapilan bir
calismada MOGAD hastalarinda %17 talamus, %11 bazal ganglia, %68 jukstakortikal,
%48 periventrikiiler derin ak madde lezyonlar1 saptanmistir (186). Olgular lezyon
lokalizasyonlarina gore incelendiginde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bu

durum hasta gruplarimizdaki hasta sayilarinin homojen olmamasindan kaynaklanabilir.

Literatirde MOGAD hastalarimin 2/3’tinde kranial MR gériintiilemelerinin
normal oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda normal kranial MRG’si olan hastamiz
yoktu. Hastalar lezyon sayilarma gore incelendi. MOGAD hasta grubunda hastalarin
%44°1, MOG+ grupta %50’s1 0-5 lezyon arasinda lezyona sahipken MOG sinir negatif
ve MS grubu hastalarda 0-5 lezyona sahip hastalarin orani sirasiyla %20-25 idi. Ortalama
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lezyon sayist MOGAD hastalarinda 16,71 (min-maks: 1-52), MOG pozitif hastalarda
10,75 (min-maks: 1-36), MOG sinir negatif hastalarda 14,80 (min-maks: 3-30) ve MS
hasta grubunda 25,05 (min-maks: 1-110) idi. Hasta gruplar1 lezyon sayilar agisindan

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde genis, diizensiz sinirli, bulutsu 6zellik gosteren lezyonlar MOGAD
hasta grubunda MS’e gore daha sik goriilmekle beraber ¢calismamizda MOGAD grubunda
%28, MOG pozitif hasta grubunda %37,5, MOG siir negatif grupta %80, MS grubunda
%15 hastada saptandi. Bulutsu lezyonlar agisindan incelendiginde MOG sinir negatif ve
MS grubu hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,012).

Hastalarin kranial MRG’leri kontrast tutulum paternlerine gore incelendiginde
MOGAD hastalarindan 1 hastada (%14) kontrast tutulumu goriildii ve halkasal
kontrastlanma seklindeydi. MOG pozitif grupta %37,5, MOG sinir negatif grupta %60 ve
MS grubunda %30 oraninda kontrastlanma goriildi. MOG simir negatif grupta
kontrastlanma paterni siklikla nodiilerdi (%40). MS grubunda kontrastlanma paternleri
siklikla nodiiler (%30) ve halkasal (%15) olarak izlendi. MOG pozitif grupta hastalarin
%12,5’u yamasal kontrastlanma, %12,5’u nodiiler kontrastlanma, %?25°1 halkasal
kontrastlanma 6zelligi gostermekteydi. Halkasal kontrastlanma 6zelligi literatiirde MS
grubuna spesifik olarak tanimlanmaktayken bizim ¢alismamizda halkasal kontrastlanma
MOGAD (%14), MOG pozitif (%14) ve MS (%15) grubunda benzer oranlarda saptandi.
Nodiler kontrastlanan MOGAD hastamiz yoktu ve MOG pozitif hastalarin %12,5’u
nodiiler kontrastlanirken, nodiiler kontrastlanma paterni diger gruplarda benzerlik
gostermekteydi  (%30-40). Leptomeningeal kontastlanma hicbir hasta grubunda
saptanmadi. Hasta gruplar1 kontrastlanma paternine gore incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Kranial MR goriintiilemede sessiz yeni lezyonlar goriilmesi MOGAD hastalarinda
MS hastalarina gore daha nadirdir. MS hastalarinda sessiz beyin lezyonlar1 hastaligin
ilerleyisi hakkinda prognostik degere sahipken MOGAD’da sessiz beyin lezyonlariin
prognoz ile iligkisi heniiz bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada pediatrik MOGAD
hastalarinda ilk 3 ayda %44 oraninda sessiz beyin lezyonlari, %66’sinda ilk 1 yilda sessiz
beyin lezyonlar1 saptanmistir ve klinik relapslar1 6n gérmede diisiik prediktif deger ile

iliskilendirilmistir (187). Baska bir ¢calismada pediatrik ve eriskin 182 MOGAD hastasi
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incelenmis sessiz beyin lezyonlar1 nadir olarak %@4.1 hastada saptanmis ancak sessiz

beyin lezyonlarinin relapslar ile giiglii iligkisi oldugu tespit edilmisti (188).

Literatiirde hastalarin kranial MR bulgularinda lezyonlarin kaybolmas: ile ilgili
veriler bulunmaktadir. Pediatrik MOGAD ile ADEM tanili hastalarin %70’inde klinik ve
radyolojik tam diizelme tariflenmektedir (70,71). Takiplerde T2 lezyonlarin kaybolmasi
MS, NMOSD gruplarina gore MOGAD’da daha sik olarak goriilmektedir (96,107). Sechi
ve arkadaglarinin ¢alismasinda T2 lezyonlarin tamamen diizelmesi MOGAD (13/18,
%72), MS grubunda (7/42, %17) p<0,001 olarak saptanmistir (107). Asemptomatik veya
sessiz yeni kranial MRG lezyonlar1 MS ile iliskilidir ve hastalik tedavi hedeflerinden biri
lezyon yiikiinii onlemektir (113). MOGAD ve NMOSD hastalarinda yeni gelisen
asemptomatik beyin lezyonlarinin prognoz, takip ve tedavi acisindan 6nemi heniiz
bilinmemektedir ancak sikligt MS’e gore daha az olarak izlenmektedir (188). En son
olarak Syc-Mazurek ve arkadaslarinin calismasinda yeni beyin T2 lezyonlar
MOGAD’da (1/25, %4), MS’e (14/26, %54) gore daha az oranda (p<0,0001) olarak
saptanmustir (189).

Hastalarimizin 1. y1l kontrol kranial MRG’lar1 incelendiginde MOGAD grubunda
yeni kranial MRG T2 hiperintens lezyon saptanmazken, MOG pozitif grupta (%37,5),
MOG sinir negatif grupta (%40), MS grubunda (%35) benzer oranlarda kranial MRG T2
hiperintens lezyonlar goriildii. Kranial MR goriintiillemede yeni lezyon goriilmemesi
MOGAD grubunda ve yeni lezyonlar gériilmesi MS grubunda literatiir ile benzer bulgular
gostermektedir. Literatiir ile ilgili veriler degerlendirildiginde sessiz beyin lezyonlarinin
gelismesi MS hastalarinda prognostik dneme sahip olarak goriinmektedir. Ara gruplar bu
agidan MS grubuna benzer oranda yeni kranial MRG lezyonlar1 gelistirmistir. Ilerleyen
caligmalarda bu gruplar relaps oranlar1 ve prognoz agisindan degerlendirilmesi degerli
bilgiler saglayacaktir. Kranial MRG lezyonlarinda kiigiilme goriilen hasta oranlart MOG
sinir negatif hasta grubunun tamaminda goriilirken diger hasta gruplarinda benzer
oranlarda izlendi (%42-50). Kaybolan lezyonlar a¢isindan incelendiginde MOGAD
grubunda (%28), MOG pozitif grupta (%12,5), MOG sinir negatif grupta (%40), MS
grubunda (%30) oraninda goriilmekteydi. Kontrol MR gériintiilemelerinde hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatiirde kaybolan lezyonlar
incelendiginde dramatik diizelen diizensiz biiylik sinirli lezyonlar ve diizelme 6rnekleri

goriilmektedir. Bizim hastalarimizin hi¢birinde ADEM benzeri veya tiimefaktif biiyiik
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lezyonlar yoktu. Hasta gruplar1 arasinda olusan benzer sonuglarin nedeni, MR
goriintiilemelerin  Smm  kesitler ile yapilmast ve ilk goriintiilemeler ile kontrol
goriintiilemelerin  benzer kesitleri tamamiyla aymi sekilde iceremeyebilecegi

diistincesidir.

Orbita MRG optik norit klinik tanis1 koymada gerekli olmasa da lezyon
lokalizasyonunu saptamada ve lezyon karakteristigini anlamada 6nemli rol oynamaktadir.
Optik noérit MOGAD’1n en sik klinik prezentasyon seklidir ve MS-ON’in aksine bilateral
olma egiliminde ve rekiirren olabilmektedir (23). ON, MOGAD hastalarinda optik sinir
kilifin1 etkiler ve orbital yag dokusuna uzanir bununla birlikte optik sinirin uzunlugunun
yarisindan fazlasinin yaygin kontrastlanmasi hastalarin %80’inde gorilir (73,128).
Odemli, kivrimli ve genislemis optik sinir sik olarak gdzlenmektedir (111,128). Optik
sinir baginda 6dem goriilmesi, MOGAD’da NMOSD ve MS’ten daha sik olarak goriiliir
ve optik sinirin tutulumlari genellikle anterior segment tutulumu seklindedir (23). MS’te
optik sinir tutulumu genellikle unilateral, kisa segment, retrobulbar ve kanalikuler
segmentlerde daha az yaygmn kontrast tutulumu ozelligi ile izlenmektedir (23,130).
Yapilan calismalarda NMOSD, MOGAD ve MS hastalar1 kiyaslandiginda uzun optik
sinir tutulumu kotii prognoz isareti olmakla beraber MOGAD hasta grubunda en uzun
segment tutulumlar goriilse de tam klinik ve radyolojik iyilesme goriilmekte, NMOSD’de

ise bu hasta gruplari igerisinde en kotii prognoz goriilmektedir (190).

Hasta gruplarimiz incelendiginde MOGAD hastalarinin %42’sinde, MOG pozitif
hastalarin %12,5’unda MOG simir negatif hastalarin %20’sinde ve MS hastalarinin
%10’unda orbita MR’larda lezyon izlendi. Orbita MR’da bilateral optik sinir tutulumu
olan MOG pozitif hasta grubunda 1 hasta (%12,5) mevcuttu. Optik norit olan MOGAD
hastalarinin %75’inde uzun segment tutulum, kontrast tutulumu ve d6demli ekspanse
gbriiniim mevcuttu. Optik norit olan MOGAD hastalarinin %50’sinde perindrit bulgulari
goriilmekteydi. Uzun segment tutulum ve perindrit gozlenen hasta diger gruplarda
bulunmamaktaydi. Optik sinirde ddem bulgular1 iceren MOG pozitif grupta 1 hasta
(%12,5) ve MOG sinir negatif grupta 1 hasta (%20) bulunmaktayken MS grubunda optik
sinir 6demi izlenmedi. Uzun segment optik sinir tutulumu ve optik sinirde 6demli
goriiniim agisindan MOGAD grubu ve MS grubu arasinda literatiir ile uyumlu olarak

istatistiksel anlaml1 fark saptandi(p=0,012).
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1.y1l kontrol orbita MR gériintiilemelerinde optik sinir 6demi goriilen 5 hastanin
tamaminda (%100) literatiir ile uyumlu olarak lezyon goriilmemekteydi. Hastalarin
hi¢birinde kontrol MRG’de optik sinir kontrast tutulumu saptanmadi. Hasta gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Transvers miyelit MOGAD hastalarinda sik klinik tutulum bulgularindandir.
Klinik ve radyolojik goriintiilemeler agisindan NMOSD ve MS grubu hastalardan bazi
farkliliklarla ayrilir. Eriskin MOGAD’larda TM klinigi %20 oraninda goriilmektedir
(100). Transvers miyelit MOGAD hasta grubunda izole goriilebildigi gibi optik ndrit ve
ADEM’e eslik edebilir (79). Cogu hastanin prognozu iyi ya da ¢ok iyi motor kas giicii
diizelmesi ile sonuglanir ancak seksiiel disfonksiyon ve mesane disfonksiyonu kalici
olabilir (79). Tekrarlayan TM ataklar1 nadir olarak gériilmektedir (83). MOG iligkili TM
hastalarinin %10’unda baslangigta spinal MR goriintiileme bulgusu olmayabilir (191).
Uzun segment tutulum (3 vertebra seviyesinden uzun spinal kord lezyonu) MOGAD
hastalarmin %60’ 1nda goriilmektedir ancak kisa segment tutulumlar ve ¢oklu spinal kord
lezyonlar1 da MOGAD’da goriilebilen bulgulardir (70,79,81). Bir¢ok akut T2 spinal kord
lezyonu santral lokalizedir (%66-75) ve gri maddeye kisitlanarak H isaretini olusturabilir
(%30-50) (79,81). %20-25 hastada ise spinal gri madde tutulumu gézlenmeyebilir (79).

MS hastalarinin %90’1ndan fazlasinda spinal kordda bir veya birden fazla lezyon
saptanmaktadir (192). Servikal lezyonlar %50-60 {ist torakal lezyonlar %20-45
oranlarinda MS hastalarinda goriilmektedir (117). MS hastalarinda T2 hiperintens, T1
izointens lezyonlar sagittal kesitte ovoid sekilde ve aksiyelde kama seklinde lezyonlar

izlenir (118).

Kontrast tutulumu %350 hastada bildirilmis olup kauda equina liflerinde ve pial
kontrastlanmalar bildirilmistir (79,119,123). Konus tutulumu diger hasta gruplarina gore
MOGAD ig¢in daha sik bir bulgu olarak tanimlanmaktadir. Etemidafar ve arkadaslarinin
1000°den fazla hastayi igeren ¢alismasinda MS hastalarinin %11’inde (11/863), NMOSD
hastalarinin %6’sinda (9/150), MOGAD hastalarinin %26’sinda (7/27) konus medullaris
tutulumu saptanmustir (193). MS lezyonlar1 genellikle kisa segment tutulum yapar.

Aksiyelde posterior ve lateral lezyon yerlesimleri siklikla izlenir. Nadiren aksiyelde genis
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tutulumlar yapabilir ve kontrastlanma paterni genellikle spesifik olmayan nodiiler

paterndir (194).

Hastalarimizin 9%62,5’unda spinal kord lezyonu bulunmaktaydi ve bu lezyonlarin
cogu literatiir ile uyumlu olarak servikal seviyelerde yer almaktaydi. MOGAD
hastalarinin %28’inde, MOG pozitif hastlarin %62,5 unda, MOG sinir negatif hastalarin
%40’inda ve MS grubu hastalarin %80’inde spinal lezyon izlenmekteydi. MOGAD
disindaki gruplarda daha siklikla spinal lezyon eslik ettigi goriilmektedir. Spinal lezyon
bulunmasi agisindan MOGAD ve MS grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p=0,013). 3 vertebra seviyesinden uzun spinal kord tutulumu olan MOGAD
grubunda 1 hasta (%14) mevcuttu ve bu hastanin aksiyel goriintiilemelerinde %50’den
genis lezyon olusturdugu goriilmekteydi. Aksiyel goriintiilemelerde %50°den genis
lezyon bulunan MOG pozitif grupta 2 hasta (%25) daha bulunmaktaydi. Aksiyel
kesitlerde %50’den az tutulum yapan lezyonlar agisindan MS ve MOGAD grubu hastalar
kiyaslandiginda MS lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002). MOG
pozitif hastalar ve MS grubu hastalar aksiyelde %350’den az tutulum agisindan
kiyaslandiginda MS lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,030).
Diger hasta gruplarinda uzun segment tutulum saptanmadi. Kisa segment spinal lezyon
MOGAD hastalarinin %14’tinde goriiliirken diger hasta gruplarinda MS %80, MOG
pozitif %50, MOG negatif %40 olarak saptandi. MOGAD ve MS grubu hastalar
kiyaslandiginda kisa segment lezyonlar agisindan MS lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,005). Hasta gruplar1 bu veriler esliginde degerlendirildiginde
kisa segment spinal kord tutulumu ve aksiyelde %50’den az tutulum bulgulart MOG sinir
negatif ve MS grubunda benzer oranlarda saptanip MOGAD ve MOG pozitif grup ile

farklilik gostermektedir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle net yorum yapmak giictiir.

Transvers miyelit klinigi ile bagvuran hastalarin tamaminda spinal kord
lezyonlarinda kontrastlanma goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak MOGAD grubunda
kontrast tutan 1 hasta (%14) vardi ve yamali kontrast tutulum paternine sahipti. MOG
pozitif grupta 1 hastada (%12,5) halkasal kontrast tutulum paterni izlenmekteydi. MS
grubunda 4 hastanin (%20) kontrast tutulumu bulunmaktaydi ve bu hastalarin kontrast
tutulum paternleri nodiiler kontrast tutulum paterni seklindeydi. Hastalarin kontrastlanma
paternleri literatiir ile uyumlu olarak bulundu. Hasta gruplari incelendiginde kontrast

tutulum paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Konus medullaris tutulumu olan MOGAD grubunda 1 hasta (%14) goriildi.
Transvers miyelit klinigi ile bagvuran MOGAD grubunda bulunan hastamizda uzun
segment Odemli tutulum bulgulart disinda H isareti bulgusu ve epandimal

psododilatasyon bulgusu goriilmekteydi.

Hastalar lezyon yeri lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde MS hastalarinin
%35°1 lateral, %351 posterior, %20’si posterolateral lezyon bulundurmaktaydi. MOGAD
grubunda lateral lezyon ve posterolateral lezyonlar izlenmezken diger MOG pozitif ve
MOG sinir negatif grupta sirasiyla lateral lezyonlar %25 ve %20, posterolateral lezyonlar
%20 ve %20 oraninda saptandi. MOGAD hastalarinin %14’iinde kordda yaygin tutulum
goriiliirken, %14’iinde anterior tutulum, %14’{inde posterior tutulum bulunmaktaydi. MS
grubu hastalar, MOG pozitif ve MOG sinir negatif hastalar lateral ve posterolateral
tutulum oranlarinda benzerlikler icermekteyken MOGAD grubu ile farkliliklar
gostermektedir. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamli sonug

saptanamamastir.

1.y1l kontrol spinal MR goriintiilemelerinde MOGAD’larin %14’iinde MOG sinir
negatiflerin %20’sinde ve MS grubunun %15’inde spinal yeni T2 hiperintens lezyon
goriilmiis olup MS grubunda 1 hastada (%5) bu lezyon kontrastlanma o6zelligi
gostermekteydi. Hastalarin %32,5’inde servikal lezyonlarda kiiclilme, %7,5’inde torakal
lezyonlarda kiigiilme saptandi. Hastalarin %5’inde kaybolan servikal lezyonlar ve
%2,5’inde kaybolan torakal lezyonlar goriildii. Hasta gruplar1 arasinda 1.y1l kontrol spinal

MR goriintiilemeleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktaydi.

Calismamizda toplam 15 hastanin MRG’leri 3D T1 sekansinda 1mm kesitler ile
ilk bagvuruda ve 1. yil kontrollerinde yapilarak degerlendirildi. Literatiirde beyin
parankim fraksiyonuna gore yapilan hesaplamalar daha gilivenli olarak saptandigi i¢in
incelemede bu veri degerlendirildi. Calismamizin kisithiliklarindan biri voliimetri
yapilamayan 25 hastamizin olmasi ve bu verilerin incelenememis olmasidir. Bunun
nedeni hastalara baglangigta teknik problemler nedeniyle 3D T1 goriintiillemelerinin
yapilamamis olmasi ve standart ¢ekimler ile (Smm kesitler) sonuglarin giivenilirliginin
tartisilir hale gelmesidir. Son yillarda MR voliimetri ile ilgili ¢alismalar hizla artig

gostermektedir. Son yapilan ¢alismalarda viicutta bulunan su miktari, hidrasyon miktar
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gibi degiskenlerden kolaylikla etkilenebildigi giin i¢indeki ¢ekimin uygulandigi saate
gore bile voliimetrinin degisebilecegine dair yayinlar bulunmaktadir. Beyin atrofisinin
akut atak doneminde artig gosterebilecegi ve kortikosteroidlere bagl olarak yalanci atrofi
goriiniimii olabilecegi de c¢alismalarda gosterilmistir (195,196). Bu bilgiler 1s1ginda
standardize edilmesinde cesitli giicliikler ile karsilagilmis ya da karsilasilacaktir.
Voliimetrik olarak incelenen hastalarimiz akut atak baslangicinda ¢ekilen MRG’leri ile
degerlendirildi ve bu sirada kortikosteroid alan hastamiz yoktu. 1. yil kontrol MR

goriintiilemeler sirasinda da kortikosteroid tedavi alan hasta yoktu.

22 MOGAD hastasinin incelendigi bir ¢alismada total beyin voliimii, gri cevher
ve beyaz cevher voliimleri 1.yil kontrollerinde saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik olarak saptanmistir. Ayni ¢calismada derin gri madde ve serebellumda da

MOGAD grubunda saglikli kontrollere gore diisiikliik saptanmistir (136).

Yapilan bir calismada MOGAD, NMOSD, MS hastalar1 karsilastirilmis olup
saglikli kontrollere gére beyin voliim dlglimleri diisiik olarak saptansada istatistiksel
anlamli fark talamus voliimii disinda saptanmamis, talamus voliimii diger hasta gruplarina

gore anlaml diisiik saptanmistir (137).

Son yillarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup veriler tam olarak tutarli degildir
(22,134,135). Duan ve arkadaslart MOGAD’larda beyaz cevher voliimiiniin azaldigini
raporlamig, Messina ve arkadaslari, Schmidt ve arkadaslar1 dikkat ¢eker beyaz cevher
voliim azalmasi raporlamamistir. Duan ve arkadaglari kortikal gri madde voliim azalmasi
tariflemis, Messina ve arkadaslari, Schmidt ve arkadaslar1 kortikal gri madde atrofisi
tariflememistir. Duan ve arkadaslari, Messina ve arkadaslar1 gri madde voliimiinde
azalma tariflemistir ancak Schmidt ve arkadaslar1i gri cevher voliimiinde azalma

tariflememistir.

Bizim hastalarimizda 15 hastanin beyin voliimetrik hesaplamalar1 yapildi. Bu 15
(%100) olgunun 2’si (%13) MOGAD, 5’1 (%33) MOG +, 2’si (%13) MOG -, 6’s1 (%40)
MS grubundan hastalardi. Beyin parankim fraksiyonu ortalamasi 0,820 + 0,036 idi ve
l.y1l kontrol Slgiimler 0,813 + 0,034 olarak saptandi. Hasta gruplar1 kendi arasinda
kiyaslandiginda beyin parankim fraksiyonlar1 arasinda baslangigta ve 1. yil kontrollerde
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubumuz olmadig igin atrofi ile

ilgili kiyaslama sadece hasta gruplar arasinda yapilabildi. Bu ¢alismamizin voliimetri
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kismindaki kisithliklarindan biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Daha uzun 6lgekli
takiplerle, daha fazla hasta sayisi ile saglikli kontrolleri de igeren hasta gruplarinda
degerlendirilmesi, ayn1 zamanda literatiir ile baglantili olarak talamus vb. diger beyin
yapilarinin da Olgiimlerinin yapilmast ilerleyen klinik c¢alismalar i¢in Onemli

goriinmektedir.

MOGAD hastalarmin klinik ilk ataktan sonra tam iyilesme ile sonuglanabilecegi
yukarida tartistlmisti. Unutmamak gereklidir ki hastaligin baslangi¢ doneminde
tekrarlayan ataklar goriilebilmektedir. Hastalik seyri cogunlukla monofazik olsa da
tekrarlayic1 Ozellik gosterebilmektedir. MOGAD’da tedavi kullanim hedefleri hala
belirsizligini korumaktadir. Tedavide steroidler ve diger immiinsupresan ilaglar
kullanilir. Hastaligin 6ziirliiliik takibinde MS hastalarinda oldugu gibi EDSS

kullanilmaktadir.

Kohortlarda hastalik takip siiresi uzadikga medyan EDSS skorunda artig
tanimlanmaktadir. Amerika kohortunda hastalarin sadece %7’si EDSS> 4 (14), Sri Lanka
kohortunda hastalarin sadece %6’s1 EDSS>6 olarak tanimlanmistir (197). 14 yillik bir
seride medyan EDSS skoru 2, %7 hastanin EDSS skoru> 6 olarak bildirilmistir(177).
Arjantin kohortunda 177 aylik takipte medyan EDSS skoru 1, hastalarin %37,5’inde
EDSS> 3, %12,5’inde EDSS> 6 olarak saptanmistir. Ayni caligmada akut atak
doneminde hastalarin %84,4’linde tam diizelme, %38,8’inde EDSS> 3 olarak saptanmigtir
(198). Jarius ve arkadaglarinin ¢aligmasinda EDSS medyan 2,5 (10), Ramanathan ve
arkadaglarmin calismasinda EDSS medyan 1 olarak saptanmistir (16). NMOSD
hastalarina gore iyi prognoz saptanmaktadir. Genis 6lgekli yapilan iki ¢aligmanin birinde
4,5 yillik takipte hastalarin medyan EDSS degerleri 6 (199), diger caligmada ortalama 7
yillik takipte medyan EDSS 4,5 olarak saptanmistir (200).

Calismamizda hastalarin bagvuru EDSS’leri ve 1 sene sonra kontrol muayene
EDSS’leri kaydedildi. Hastalarin %90’1nda basvuru EDSS’si <3,5’in altindaydi. 1. yilin
sonunda EDSS> 3,5 olan hastamiz bulunmamaktaydi. Baglangic EDSS skoru > 3,5
MOGAD hastalarinin %28’inde, MS hastalarinin %10’unda saptandi. Diger hasta
gruplarinda EDSS> 3.5 olan hastamiz bulunmamaktaydi. Oransal olarak MOGAD

hastalarimizin ve MS hastalarimizin arasinda fark saptansa da istatistiksel olarak anlaml
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fark bulunmadi. Bu durum MOGAD hasta sayisinin MS hasta sayisina gore gorece az

olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

Tiim hastalarin EDSS skorlar1 ortalamasi 1,79 + 1,63 idi. 1. yil kontrol EDSS
degerleri ortalamas1 0,75 + 0,77 olarak saptandi. MOGAD grubunun baslangi¢ EDSS
degerleri ortalamasi 3,50 & 2,29 ve medyan 3 iken, 1.y1l kontrol EDSS skoru 1,14 + 0,90
ve medyan 1 olarak saptandi. MOG pozitif ve MS grubunun baslangi¢c EDSS ortalamalari
sirastyla (1,50 = 1,06 medyan 2, 1,65+ 1,30 medyan ve 1) idi ve 1. yil kontrol EDSS’ler
ortalamas sirasiyla (0,88 = 0,83 ve medyan 1, 0,65 + 0,74 medyan 1) idi. MOG sinir
negatif hastalarin EDSS degerleri ortalamasi 0,40 = 0,54 ve medyan 0 idi. 1. y1l kontrol
EDSS ortalamas1 0,40 + 0,54 ve medyan 0 olarak saptandi. Hastalarin EDSS degerleri
ortalamast MOGAD grubunda diger gruplara gore belirgin yiiksek izlenmekteydi. MOG
pozitif grup ve MS grubu baslangi¢c ve sonlanim EDSS’leri agisindan benzer sonuglara
sahipken MOG smir negatif grupta EDSS belirgin olarak diisiik saptandi. EDSS
degisimleri agisindan hastalar incelendiginde MOG hastalar1 ortalama -2,35 + 2,39, MOG
pozitif hastalar -0,65 + 0,51 ve MS hastalarinda -1,00 + 1,41 seklinde idi. Hasta gruplar1
EDSS degisimlerine gore degerlendirildiginde hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p=0,102).

Hastalarin tamami 7-10 giin 1000mg IVMP tedavisi aldi. Plazmaferez uygulanan
MOGAD grubunda 1 hasta (%14) vardi. Hastalarin akut donem tedavisi sonrasi oral
steroid ile kopriileme yapilan toplam 5 hastamiz (%12,5) mevcuttu. MOGAD
hastalarindan 4 hasta (%56), MOG pozitif grubundan 1 hasta (%12,5) oral steroid tedavisi
aldi. Oral steroid alan hastalar kiyaslandiginda MOGAD hastalarinda MS hastalarina gore
istatistiksel anlamli oranda daha fazla oral steroid baslandigi goriildi (p=0,002). Bu
noktada unutulmamasi gereken hastalarin baslangi¢ tedavi yonetiminde klinik tedavi
kararlarimin MOG-IgG sonuglar1 laboratuvardan heniiz elde edilemediginden serum
antikorlarma gore verilmemis olmasidir. Oral steroid alan hastalarin baglangic EDSS
skorlar1 ortalamasi 3,90 + 2,65 medyan 3 (min-maks: 2-8) olarak izlendi. Oral steroid
baglanmayan hastalarin EDSS skorlari ortalamalasi 1,49 + 1,22 ve medyan 1 (min- maks:
0-4) olarak izlendi. Oral steroid alan hastalar ve almayan hastalar arasinda EDSS skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,023). Hastalarin akut atak
déneminde MOG-IgG sonuglari bilinmezken klinisyen olarak bizleri idame oral steroid

tedavisi baglamaya iten unsurlar hastanin kliniginin baslangigta kotii olmasi, EDSS’nin
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yiiksek olmasi, MS i¢in atipik MR goriintiilemelerinin olmasi, eger MOGAD c¢ikacaksa
steroid kesilmesiyle yineleyen atak olma ihtimali gibi nedenler olabilir.

Akut tedavi sonrasinda hastalarda iyilesme durumu gostermeyen hic hasta yoktu.
Hastalar tam iyilesen ve kismi iyilesen hastalar olarak incelendi. Tam iyilesen hastalardan
kast edilen norolojik muayenenin tamamen normal olmasi (EDSS=0) ve kismi iyilesen
hastalardan kast edilen ise EDSS’nin 0 olmamasi durumudur. Bu ayrim tabii ki sadece
hipoestezisi kalan vb. durumlarda EDSS’si ¢ok diisiik olan hastalarinda maalesef kismi
iyilesen hastalar grubunda yer almasina neden olmustur. Hastalarimizin %55°1 akut tedavi
sonrasinda tam iyilesme gosterirken %45°i kismi iyilesme gdstermistir. MOGAD
hastalarinda tam iyilesme oran1 %28, kismi iyilesen hastalar orani %72 olarak saptanirken
bu oranlar diger hasta gruplarinda benzerlikler gostermektedir. Tam iyilesen hastalar
MOG pozitif grupta %62, MOG smir negatif grupta %60, MS grubunda %60 olarak
saptandi. Bu bulgular esliginde yukarida bahsedilen verilere gore MOGAD hastalarinin
baslangigta EDSS skorlar1 diger hasta gruplarina gore yiiksek ve akut donem tedaviden
tam iyilesen hasta oranlar1 diger gruplara gore diisik olmasina ragmen 1.yl EDSS
skorlar1 agisindan tiim gruplarin medyan degerleri 1 olup, diger gruplarla arasinda anlamli

fark bulunmadig1 gézlenmektedir.

Hangi tedavinin optimal tedavi olarak tercih edilecegi sinirli sayida g¢alisma
bulunmasina ragmen oral kotrikosteroid tedavilerin uzun stireli yan etkileri géz oniine
alimarak RTX, AZA, mikofenolat mofetil, metotreksat ve IVIg relaps onlemede etkin
olarak goriinmektedir (168,169). RTX, NMOSD’de en 6nemli atak dnleyici tedaviyken
MOGAD’da da potansiyel Onemli bir ajan olarak atak oOnleyici tedavide ortaya
¢ikmaktadir (104,167,169). 13 ¢alismay1 igeren bir meta analizde RTX alan MOGAD
hastalarinin %55°1 relaps gozlenmeden takip edilmis, EDSS ve atak siklig1 oranlarinda
anlamli azalma saglamistir (171). RTX’in relapssizlik tizerindeki etkileri galigmalarca
gosterilmis olsada hastaligin dogal seyri monofazik ve ataksiz seyredebildigi icin RTX’in
etkinligini ayirt etmekte ¢alismalarda kisitlilik yaratmaktadir. Pediatrik hasta grubunda
daha yiiksek relaps riski ve engellilik bulunmaktadir ve erigkin hasta grubuna gore RTX
pediatrik grupta daha az etkilidir (201).

MOGAD hastalarinda relapslar genellikle ilk ataktan sonraki 6 ay igerisinde
goriilmektedir. Relapslar oral kortikosteroid tedavilerin azaltilmasi veya kesilmesinin ilk

2 ayinda goriilme egilimindedir(14,16). 2 ¢alismada benzer relaps riskleri bildirilmistir:
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15.5 aylik takipte hastalarin %36’sinda (16/44), 10.78 aylik takipte hastalarin %27’sinde
(37/139) relaps goriilmiistiir (14,71).

Atak dnleyici tedaviler agisindan incelendiginde hastalarin %75 ine atak onleyici
tedaviler baslandi. Hastalarin %17,5’ine RTX, %5’ine AZA, %7,5’una fingolimod,
%25’ine DMF, %7,5’una GTA, %?7,5’una teriflunomid, %2,5’una natalizumab,
%2,5’una kladribin baslandi. Atak Onleyici tedavi almayan hastalar incelendiginde
MOGAD hastalarinin %42’si, MOG pozitif hastalarin %37,5’inin atak onleyici tedavi
almadig1 goriildii. Bunun nedenleri tekrarlayan ataklar agisindan daha az riske sahip
olmalar1 ve Klinik olarak arada kalinan durumlarda tedavi agisindan klinisyende net
kanaat olusana kadar bir siire hastay1 izleme yolunun tercih edilmesi, tedavi onam siireci
ve bakanlik ile iliskili siiregler, hastalarin tedaviyi kabul etmemesi gibi nedenler yer
almaktaydi. MOGAD hastalarinin %28’i RTX, %28’i AZA almaktaydi. MOG pozitif
grupta %62,5 RTX almaktaydi. Bu iki grupta tedavi ¢ogunlukla RTX tercih edilmisti. Bu
iki grupta hastalik modifiye edici tedavi alan hasta yokken MOG simir negatif ve MS
grubunda sirastyla %80, %85 hasta, hastalik modifiye edici tedavi almaktaydi. MOG
negatif grup ve MS grubunda MOGAD ve MOG pozitif gruba gore istatistiksel anlaml
olarak hastalik modifiye edici ajanlar tercih edilmisti. (MOGAD-MS p=0,000, MOGAD-
MOG negatif p=0,010, MOG pozitif- MS p=0,000, MOG pozitif MOG negatif p=0,007).
Hastalarin AZA veya RTX alma oranlart MOGAD grubunda %56, MOG pozitif grupta
%62,5’1di. MOGAD ve MOG pozitif grup MOG sinir negatif grup ve MS grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak AZA veya RTX tercih edilmisti. (MOGAD-MS p=0,002,
MOG pozitif- MS p=0,001). Yukarida bahsedilen verilere gore MOGAD grubu hastalart
ve MOG pozitif olan hastalar1 benzer tedavi etme egiliminde oldugumuz, MOG sinir
negatif ve MS grubu hastalar1 benzer sekilde tedavi etmekte oldugumuz goriilmektedir.
Bu karar sadece MOG-IgG sonucuna gore hareket edildigi anlami teskil etmemekte,

hastanin spektrumun neresinde olduguna gore tedavi tercihleri degismektedir.

Hastalarin oykiileri sorgulandiginda hastalarin %60°1 tek atak (bagvuru atagi),
%40’1 gecmiste de atak olabilecek klinik tarif etmekteydi. MOGAD hastalarinin
%86’s1nda tek atak, %14’linde ¢oklu atak Oykiisii gozlenirken MOG pozitif hastalarda
%50 tek atak, MOG negatif hastalarda %60 tek atak, MS hastalarinda %55 tek atak
goriilmekteydi. MOGAD hastalarinin ¢ogunun klinik bagvuruda tek atak igerdigi
sOylenebilir ve MOG pozitif, MOG negatif, MS gruplarindan bu a¢idan oransal olarak
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ayrildig1 goriilmektedir. Hastalarin 1 yillik takiplerinde MOGAD ve MOG sinir negatif
grupta yeni klinik atak izlenmezken, MOG simur pozitif grupta 1 hastada (%12,5) yeni
klinik atak goriilmistiir. Bu bulgular MOGAD agisindan literatiir ile de uyumluluk

gostermektedir.

Giintimiizde MOG antikorlarinin siiphelenilen hastalardan canli hiicre temelli
testler kullanilarak yapilmasi onerilmektedir ve BOS testlerinin dnemi artmakta olsa da
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (32,70). ELISA testleri diisiik sensitivite ve
spesifite nedeniyle artik Onerilmemektedir. MOGAD klinik ozellikleri i¢in pozitif
prediktif degeri MOG-IgG’nin net pozitifliklerinde anlamli artis gostermektedir ve diisiik
pozitif degerlerin daha tutarsiz oldugu goriilmektedir (202,203). Hastalarin atak sirasinda
MOG-IgG seropozitifliginin saptanma olasilig1 artarken, ideal olarak test kortikosteroid
ve IVIg tedavileri Oncesinde bakilmasi gerekilmektedir (204). MOG-IgG titreleri
genellikle zamanla diiger, yillar boyunca pozitif kalabilir ya da tedavi ile veya tedavisiz
negatiflesebilir. MOG-IgG titreleri relaps ve diizelme igin giiglii prognostik deger
icermemektedir (12,205,206).

Hastalarin serum MOG-IgG 6rnekleri canli hiicre temelli testler ile hastalarin ilk
atak bagvurularinda ve 1.y1l kontrollerinde calisildi. Hastalar MOG antikor 6rnekleri
calisilirken steroid tedavi almamaktaydi. MS grubu hastalarin MOG 6rnekleri baglangigta
ve l.yil kontrollerinde negatifti. MOGAD grubu hastalarin %14’ yiiksek titrede net
pozitif, %281 diistik titrede net pozitif, %58’1 sinir pozitif degerlerdeydi. MOG pozitif
grupta hastalarin %75°1 sinir pozitif, %12,5°1 diisiik pozitiflik icermekteydi. 1.y1l kontrol
orneklerinde MOGAD grubunda %14 hasta orta yliksek pozitif, %28’1 sinir pozitif, %58’1
sinir negatif degerlerde saptanirken higbir hastanin negatif sonucu bulunmamaktaydi.
Hastalarin 1.y1l kontrol serum 6rneklerinde %12,5 hasta diislik pozitif, %37,5 hasta sinir
pozitif, %37,5 hasta sinir negatif, %12,5 hasta net negatif olarak saptandi. MOG sinir
negatif saptanan grup 1.yil kontrollerinde %60°1 sinirda negatifligini korurken %40°’1
negatif olarak degerlendirildi. Hasta 6rneklerimiz literatiirle uyumlu olarak ataksiz ve
tedavi altinda iken kontrol serum MOG-IgG degerlerinde MOGAD grubunda sinir pozitif
degerlerden smir negatif degerlere dogru degisim, MOG pozitif grupta sinir pozitif
degerlerden sinir negatif ve negatif sonuclara degisim, MOG sinir negatif grupta ise

negatiflige dogru degisim oransal olarak izlenmektedir. MOGAD grubu ve MOG pozitif
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grup l.yil kontrollerinde de sirasiyla %42 ve %50 oranlarinda sinir pozitif ve ilizerinde
degerlerde izlenmektedir. Bu durumun literatiirde de goriildiigli gibi klinik tekrar1 ve
ataksiz hastalik ile iligkileri heniiz belirsizdir ve ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Hasta gruplarinin MOGAD tam kriterlerini karsilayip karsilamamasindan bagimsiz
olarak MS grubundaki serum MOG-IgG degerlerinde oldugu kadar net negatiflik

bandinda olmadig1 saptanmastir.

Calismamizin kisitliliklari; hasta sayisinin MOG-IgG pozitifligi alt gruplarinda az
olmasi, MR voliimetrik incelemelerinin yeterli hastaya teknik nedenlerle yapilamamamis
olmasi sayilabilir. Ileride daha genis vaka serileri ile MOG-IgG pozitifligi olan hastalarin
klinik, radyolojik, laboratuvar 6zelliklerinin ortaya konmasi, meta analiz ¢aligsmalari,
standardizasyon ve algoritmalar gelistirilmesi klinisyenler i¢in ayirict tani ve tedaviye

katkida bulunacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Demiyelinizan hastaliklar agisindan son 20 yilda ¢ok fazla ¢aligma yapilmis olup
ve bu sayede yeni tanimlanan antikorlarin kullanima girmesiyle klinisyen olarak bizlerin
de demiyelinizan hastaliklara bakisi degismistir. MS hastalifinda tam1 ve tedavi
modeliteleri gelismis olsa da diger MS dis1 demiyelinizan hastaliklarin, 6zellikle son
yillarda tanimlanan MOGAD 1n gériintiileme ve tanisal bulgular1 optimize edilememistir.
Yeni yapilan caligmalarla birlikte bu konudaki bilgilerimiz artmaktadir ve belki ¢ok yakin
bir gelecekte yeni baska antikorlarin hastalik siirecine etkileri ortaya konulacaktir.
Goriintiileme ve diger tanisal bulgular ile hastaligin erken donemde taninmasi, tedavi
seceneklerinin MS gibi demiyelinizan hastaliklardan farkli olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim Aragtirma
Hastanesi’ne basvuran farkli pozitiflik diizeyleri igeren 20 MOG-IgG hastasinin (7
MOGAD hastasi, 8 MOG pozitif hasta ve 5 MOG sinir negatif hasta) ve 20 MS hastasi

olmak tizere toplam 40 hastanin klinik ve radyolojik bulgularin1 6zetlemeyi amacladik.

Calismamizin sonuglarina gére MOGAD hastalar1 MS hastalarina gore daha ileri
yasta goriilmekteydi. MOGAD hasta grubunda cinsiyetler arasinda farklilik bulunmadi,
diger hasta gruplar1 kadin cinsiyette daha sik goriilmekteydi.

MOGAD hastalarinda OKB tip 2 pozitifligi nadir olarak saptanirken MS
hastalarinda, MOG pozitif ve MOG sinir negatif grupta OKB pozitifligi sik bir bulgu

olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

MOGAD hastalar1 en sik ON ile bagvurmustur. Optik noériti olan hastalarin
%350’sinde papil O0dem bulunmaktadir. Diger hasta gruplarinda papil 6dem

saptanmamistir.

Kranial MRG’ler degerlendirildiginde periventrikiiler lezyonlar MS grubunda
MOGAD grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak fazla bulunmaktadir. MOG
pozitif ve MOG smir negatif gruplarin periventrikiiler lezyon varligi MS’e yakin
oranlarda saptanmistir. Kranial MR’da kontrastlanan lezyonlar MOGAD grubunda daha
az bulunurken diger gruplarda benzer oranlarda saptanmistir. 1.y1l kontrol kranial
MRG’lerinde MOGAD grubunda yeni lezyon izlenmezken diger gruplarda benzer

oranlarda yeni lezyonlar izlenmistir.
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MOGAD hastalarinda optik sinirde ekspanse goriiniim ve optik sinirde uzun
segment tutulum MS hastalarina gore istatistiksel anlamli oranda fazla saptanmistir.
Diger hasta gruplarinda uzun segment optik sinir lezyonu saptanmamistir. MOGAD optik
noriti saptanan hastalarin  %50’sinde perindrit bulgusu saptanmistir. Diger hasta

gruplarinda perindrit bulgusu saptanmamastir.

Spinal MRG bulgular1 degerlendirildiginde MS hastalarinda daha ¢ok spinal
lezyon goriilmesi, kisa segment tutulum bulunmasi, aksiyelde %50’den az tutulum olmasi
MOGAD grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir. Spinal goriintiilemelerde
sadece MOGAD grubunda uzun segment spinal tutulum, ekspanse ddemli gériiniim, H
bulgusu, ependimal kanal psddodilatasyonu bulgusu, konus medullaris tutulumu olan
hastalar bulunmaktayken diger gruplarda bu bulgulara rastlanmamustir. Aksiyelde
%50’den fazla tutulum MOGAD ve MOG pozitif hastalarda goriilmiistiir. Spinal
lezyonlarin posterior ve lateralde goriilmeleri yilizdesel olarak MS, MOG pozitif ve MOG

sinir negatif grupta benzerlik igermektedir.

Hastalik baglangi¢ EDSS’leri MOGAD grubunda daha yiiksekken diger gruplarda
benzerdir. Hastalarin 1.y1l kontrollerinde EDSS degerleri tiim gruplarda benzerlik
gostermektedir. MOGAD hastalarinin baslangi¢ klinigi daha agir olarak izlense de

hastalarin tedaviye yanit1 iyidir sonucu ¢ikarilabilir.

MR voliimetrik degerlendirmede teknik yetersizliklerinden dolay1 incelenen hasta
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Anlamli sonuglar igin

daha fazla hastada degerlendirme yapilmasi gerekir.

Hastalarin tedavileri degerlendirildiginde akut donemde MOGAD ve MOG
pozitif hastalarda idame tedavide oral steroid karar1 alinmistir. MS grubunda ve MOG
sinir negatif grupta idame oral steroid kullanilmamistir. MOGAD hastalarinda MS
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda oral steroidler tercih edilmistir. Oral
steroid alan ve almayan hastalar incelendiginde EDSS skoru oral steroid alan hastalarda
istatistiksel anlamli yliksek saptanmigstir. Klinisyenlerin oral steroid baslama karari
sirasinda MOG-IgG testleri sonuglanmamis olup bu karari vermelerinde goriintiileme ve

hastalinin klinik bulgularinin etkili oldugunu diistinmekteyiz.
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Uzun siireli koruyucu tedavi yaklasgimimiz agisindan MOGAD ve MOG pozitif
grupta RTX, AZA gibi ilaglart MS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
fazla tercih ederken MS ve MOG sinir negatif grupta hastalik modifiye edici ilaglart MOG
ve MOG pozitif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla tercih ettigimiz

goriilmektedir.

Tek atak oykiisii MOGAD grubunda yiiksek iken diger gruplarda ¢oklu atak

siklig1 oransal olarak benzerlik gostermektedir.

Hastalik 1. yil kontroliinde MOG-IgG degerleri pozitif olan gruplarda smir
negatiflik ve net negatiflige dogru kaymakta oldugu goriilmektedir. MOG antikorlarinin
akut hastalik doneminde daha yiiksek oranda saptandigi goriilmektedir. Buna ragmen
hastalarin cogunda persistan bir sekilde sinir pozitiflik ve sinir negatiflik degerleri devam
etmistir. Antikor titrelerini degerlendirecek, prognostik Onemi hakkinda yorum
yapmamizi saglayabilecek ¢ok sayida demiyelinizan hasta gruplariyla yapilacak kapsamli

calismalara ihtiyac vardir.

Bu veriler 151531nda MOGAD yeni tani kriterleri ile hastalar degerlendirildiginde
MOGAD tanisi alan hastalar belirgin olarak diger hasta gruplardan klinik, radyolojik ve
laboratuvar olarak ayrilmaktadir. MOG pozitifligi olup MOGAD tani kriterlerini
karsilamayan hastalar goriintiileme ve klinik bulgular1 ag¢isindan yer yer MOGAD grubu
ile yer yer MS grubu ile benzerlikler gosteren ara bir grup olarak goriinmekte olup MOG
antikorlarinin 6nemi belirsizligini korumaktadir. MOG siir negatif saptanan grup birgok
acidan MS grubu ile benzer ozellikler gostermektedir. MOGAD grubu ve MS grubu
hastalar belirgin olarak klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak ayrilmaktadir.
Demiyelinizan hastalik spektrumu igerisinde halen agiklanmay1 bekleyen ¢ok soru
bulunmaktadir. Yakin gelecekte yapilacak ¢aligmalarda bu sorulara cevap alabilecegimizi

ve cevaplar icin yapilacak ¢aligmalara katkida bulunabilecegimizi diistinmekteyiz.
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